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RESUMO



Introducao: Miiltiplos radioisétopos estdo disponiveis para avaliar pacientes com doenga
tireoidiana. O iodeto radioativo e o pertecnetato—gngc sdo os tracadores mais utilizados
com esta finalidade. Outros radiofdrmacos, como por exemplo, o sestamibi-"""T¢ também
sdo captados pela glandula tireéide normal. No entanto, a biocinética de captagcdo
tireoidiana de sestamibi-"""Tc est4 pouco estudada na literatura, tanto em individuos

eutireoidianos, quanto nos portadores de doengas tireoidianas auto-imunes.

Objetivos: Investigar a biocinética de captacdo tireoidiana de sestamibi- "Tc em
voluntarios eutireoidianos (VEs) e em portadores de doencas tireoidianas auto-imunes e
determinar o melhor intervalo de tempo entre a inje¢do e a obtengdo de imagens para o

cdlculo da captacio tireoidiana de sestamibi-" "Tc.

Material e Métodos: Quarenta voluntarios eutireoidianos (VEs), 30 pacientes com doenga
de Graves (DG), 15 pacientes com a forma atréfica da tireoidite de Hashimoto (THA) e 15
com a forma hipertrofica da tireoidite de Hashimoto (THH) foram submetidos a
cintilografia de tire6ide com sestamibi-"""Tc. Imagens dindmicas por 20 minutos e imagens
estdticas na projecao anterior da regido cervical foram adquiridas aos 20, 60 e 120 minutos
ap6s injecdo do tracador. O tempo de captacdo tireoidiana méaxima (Tpax), 0 Tip de
clareamento tireoidiano e os valores de captacao tireoidiana de sestamibi-"*"™Tc aos 5, 20,
60 e 120 minutos foram obtidos e comparados nos quatro grupos. Todos os individuos
foram submetidos a coleta de amostra sangiiinea periférica para dosagem de TSH-us,
Ty livre, T3 e anticorpos antitireoidianos. Os pacientes com DG foram também submetidos

a cintilografia de tireide com pertecnetato-""Tc.

Resultados: O Tmax foi de aproximadamente cinco minutos nos quatro grupos. O Ty, nos
VEs foi semelhante ao obtido no grupo de pacientes com DG e foi menor do que os valores
obtidos nos pacientes com tireoidite de Hashimoto (formas atréfica e hipertréfica). O valor
da captacdo de cinco minutos nos VEs (média + desvio-padrdo) foi de 0,13% =+ 0,05%.
A captagdo de cinco minutos foi maior no grupo de pacientes com DG do que entre os VEs
(p<0,001) e apresentou correlagdo positiva com os niveis séricos de Ty livre (r=0,63) e com
a captacdo de pertecnetato- "Tc (r=0,68). A captacdo de sestamibi-"""Tc no grupo de
pacientes com THH foi mais elevada do que no grupo de pacientes com THA (p=0,0003) e
do que entre os VE (p= 0,0020). A captagdo entre os pacientes com a forma atréfica da TH

foi inferior a observada entre os VE (p=0,0001).
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Conclusoes: O intervalo de tempo ideal entre a injecdo e o cédlculo da captagdo tireoidiana

99 4 . ~ . . e
"Tc é de 5 minutos. A captagdo aos 5 minutos diferencia individuos

de sestamibi-
eutireoidianos de pacientes com DG. Existe forte correlagcdo entre a captacao tireoidiana de
sestamibi-"""Tc e a de pertecnetato-""Tc em pacientes com DG. A captacio reduzida de
sestamibi-"""Tc em pacientes com THA é provavelmente secunddria a destrui¢do glandular
e a fibrose. O infiltrado inflamatério e a alta densidade de mitocOndrias nos tiredcitos

. . - .. . 99 .
possivelmente explicam a captagdo aumentada de sestamibi-" "Tc em pacientes com DG e

THH.
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ABSTRACT
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We investigated the **™Tc-sestamibi biokinetics in the thyroid of euthyroid volunteers (EV)
and in autoimmune thyroid diseases and determined the best time interval between

99MT¢_sestamibi injection and uptake calculation.

Forty EV, 30 patients with Graves’ disease (GD), 15 with atrophic Hashimoto’s thyroiditis
(AHT) and 15 with hypertrophic Hashimoto’s thyroiditis (HHT) were submitted to
99MTe-sestamibi thyroid scintigraphy. Dynamic images for 20 minutes and static images
after 20, 60 and 120 minutes of injection were acquired. Five, 20, 60 and 120
minute-uptake, time to maximal uptake (Tmax) and T, of tracer clearance were calculated.
Thyroid hormones and antibodies were measured. GD patients were also submitted to

99MTc-pertechnetate uptake.

Tmax was approximately 5 minutes in the 4 groups. The mean T;, value for EV was
similar to GD value and lower than HHT and AHT values. Mean and SD of 5-minute
uptake were 0.13% and 0.05% for EV. GD 5-min uptake was higher than EV uptake
(p<0.001) and correlated with FT4 (r=0.63) and with 99mTc:—pertechnetate uptake (r=0.68).
HHT uptake was higher than AHT uptake (p=0.0003) and EV uptake (p= 0.0020).
AHT uptake was lower than EV uptake (p=0.0001).

Five minutes is the optimal time interval between *™

Tc-sestamibi injection and thyroid
uptake calculation. Five-min uptake differentiates euthyroid individuals from GD patients.
There is a high correlation between 99MT¢_sestamibi and 99mTc—pertechnetate uptake in GD.
The reduced *™Tc-sestamibi uptake in AHT patients is probably due to glandular
destruction and fibrosis. Inflammatory infiltrate and high mitochondrial density in

thyrocytes possibly explain the increased uptake in GD and HHT.

Abstract
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Procedimentos de medicina nuclear foram usados pela primeira vez para o
diagndstico e tratamento de doencas tireoidianas na década de 1950 e, assim, se tornaram a

primeira aplica¢do clinica rotineira da Medicina Nuclear (BECKER & SCHICHA, 2002).

Atualmente, multiplos radiotracadores estdo disponiveis para avaliar pacientes
com doenga tireoidiana. (BEIERWALTES, 1991; CLARK, 1991). Como o iodo exerce um
papel essencial na fisiologia e na fisiopatologia da glandula tiredide, esta substancia e seus
andlogos radioativos sdo tracadores bastante adequados para cintilografia de tiredide.
Desse modo, alguns isétopos do iodo e o pertecnetato-" "Tc sdo os agentes mais utilizados
para a avaliacdo do estado funcional tireoidiano e para a avaliacdo funcional de nddulos e

tumores tireoidianos bem diferenciados.

A proteina que promove a concentragdo de iodeto pela glandula tiredide,
a symporter de sodio-iodo (sodium/iodine symporter) conhecida pela sua sigla em inglés
NIS, ja foi clonada e caracterizada (DAI, LEVY & CARRASCO, 1996). Esta proteina
transportadora estd localizada na membrana basolateral das células foliculares tireoidianas e
transporta o iodeto da corrente sangiiinea para o interior das células foliculares através de
um mecanismo de co-transporte (sédio-potdssio ATPase) dependente de energia. A NIS
também participa do transporte ativo de iodeto em outros tecidos, incluindo glandulas
salivares, mucosa géstrica e glandulas mamarias. Em condicdes fisioldgicas, a expressao do
NIS € principalmente dependente do TSH e modulada por citocinas como o fator de necrose
tumoral (TNF) ou o transforming growth factor (TGF-fI) que inibem a expressdo da
NIS e assim reduzem a captacio de iodeto. O TSH estimula a expressio da
NIS e, conseqiientemente, estimula a captacdo tireoidiana de iodeto
(MELLER & BECKER, 2002). A expressao da NIS estd aumentada na DG e em nédulos
hiperfuncionantes (SAITO et al, 1997) e reduzida em adenomas nio funcionantes e
carcinomas (LAZAR, 1999) que se apresentam como nddulos hipocaptantes (“frios™) a

cintilografia de tireide com iodeto radioativo ou pertecnetato-""Tc.

A captacdo de iodeto pela célula folicular da tiredide representa o primeiro
passo na biosintese dos hormdnios tireoidianos. Apds sua captacdo, o iodeto €, entdo,

passivamente translocado via um canal de iodeto através da membrana apical até o coldide

Introdugdo

21



(ROYAUX et al., 2001). Os préximos passos na manipulacao do iodeto pelo tiredcito, sua
oxidagdo para iodo e a organificagdo do iodo aos residuos de tirosil da molécula de
tireoglobulina, ocorrem na superficie externa (luminal) da membrana apical do epitélio

tireoidiano.

O iodeto-""I foi o primeiro radiofarmaco a ser usado para obtencio de imagens
da tiredide. Assim como o iodeto ndo radioativo, este tragador € captado pela NIS,
sofre metabolizacdo e ¢ incorporado a molécula dos hormoénios tireoidianos.
Sua biodistribuicdo inclui os 6rgdos que expressam a NIS (tiredide, plexo cordide,
glandulas salivares e mucosa géstrica) e o tracador sofre eliminacdo por via renal e pelas

alcas intestinais.

Esse radioisétopo decai com meia-vida fisica de 8,1 dias por transicdo 3° para
xendnio-131. A emissdo de fétons gama com 364 keV permite a obtencdo de imagens
cintilogréificas, mas fétons com esta energia estdo fora das caracteristicas fisicas ideais para
a aquisicdo de imagens nas camaras de cintilacdo atualmente em uso. Além disto,

a necessidade do uso de colimadores de alta energia resulta, também, em menor resolugao
1317

espacial das imagens obtidas com iodeto-

Essas caracteristicas fisicas, aliadas a niveis relativamente elevados de
exposicdo a radiacdo para o paciente, fazem com que a aplicacdo desse tracador ndo seja

ideal no uso diagndstico rotineiro em doencas benignas da tiredide.

O iodeto-'**

I, por outro lado, € um emissor gama puro com caracteristicas
fisicas mais favordveis do que o iodeto-'*'1 (meia-vida fisica de 13,3h, energia de emissao
gama de 159 keV). Os fétons produzidos pelo iodeto-'*’T apresentam, portanto, energia
mais favordvel a aquisicdo de imagens em camaras de cintilacdo e resultam em menor

1231 4
I

exposicdo a radiacdo para os pacientes do que o iodeto-"'I. Entretanto, o iodeto- é

produzido por ciclotron e por isso, € mais caro € menos disponivel.

0] pertecnetato—99mTC ¢ produzido por um gerador de Mo/ Te.
O molibdénio-99 decai com uma meia vida fisica de 66,7 horas por transi¢do 3" a tecnécio-

99. Quatorze por cento dos nucleos decaem a forma estdvel e final do tecnécio-99,
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enquanto que 86% decaem a forma final via um nivel intermedidrio e excitado
(metaestdvel) com uma meia-vida relativamente longa, de 6 horas. A transformagdo de
9m7e em PTc é seguida pela liberacdo de energia na forma de emissdo de radiagdo gama
(140 keV), itil para a aquisi¢do de imagens. O pertecnetato- "Tc tem vantagens, quando
comparado ao iodeto-'>’I, como: disponibilidade didria em todos os laboratérios de
medicina nuclear, meia-vida fisica mais curta (6 horas versus 13,3 horas) e fétons de
energia mais favordvel para obtencdo de imagens cintilogrificas (140 keV).

Como conseqiiéncia, na Europa e no Brasil, o pertecnetato-"""Tc se tornou o tragador mais

comumente utilizado para a cintilografia de tiredide.

O pertecnetato-""Tc administrado por via venosa se liga fracamente a
proteinas plasmadticas e deixa rapidamente o espaco intravascular. As dimensdes
moleculares do  pertecnetato-""Tc e do iodeto sio bastante semelhantes
(4,05x10% e 4,22x107, respectivamente). Ambos sdo transportados pela NIS para o
interior da célula folicular; entretanto, a biocinética do pertecnetato—gngc difere daquela

dos is6topos do iodo, ja que o pertecnetato—gngc nao ¢ organificado pela glandula.

A captacgdo tireoidiana de pertecnetato—99111

Tc aumenta durante os primeiros 20
minutos apds a sua administracdo venosa, mantém uma fase de platd entre 20 e 30 minutos
e diminui apdés 30 minutos (SHIMMINS et al., 1971; MAHLSTEDT, SCHMIDT &
JOSEPH, 1979; MAHLSTEDT, 1986). A captacdo absoluta de pertecnetato—gngc é
pequena variando de 0,3 a 3% da atividade administrada - em paises com suprimento
suficiente de iodo - a 1,2 a 7% - em areas com deficiéncia de iodo. Em nosso meio,
a captacdo tireoidiana de pertecnetato-"Tc, foi determinada em um estudo com 40

voluntarios normais e estimada em 0,4 a 1,7% (RAMOS et al., 2002).

Quando comparado a cintilografia com iodeto-'%I, a cintilografia com
pertecnetato- "Tc resulta em menor exposicdo  radiacdo ao paciente devido 2 sua menor
meia-vida efetiva. Desta forma, atividades maiores podem ser administradas, o que resulta
em maior qualidade de imagem. A atividade injetada varia, em geral, de 75 a 370 MBq

(2-10 mCi) com dose efetiva de apenas 0,026 a 0,13 mSv (BECKER et al., 1996).
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Em um estudo normal com pertecnetato—gngc, iodeto-'*’ ou iodeto—ml,

sdo visualizadas as glandulas salivares e a mucosa gastrica, além da tiredide, porque a NIS

também esta presente nesses tecidos (SPITZWEG et al., 1998).

7

A razdo alvo/radiacio de fundo nas imagens com pertecnetato- "Tc &
relativamente menor quando comparada aquela observada nos estudos com radioiodo.
Assim, a imagem com iodeto-'*I ou iodeto-"'I pode ser mandatdria em situacdes como
bdcio retro-esternal, tiredide sublingual e struma ovarii ou em casos de pesquisa de restos
tireoidianos apos tireoidectomia, quando os niveis de captacdo desses tragadores podem ser

bastante baixos (BECKER & WOLF, 1994).

A captacdo de iodeto é uma fungdo bésica da glandula tire6ide e uma etapa
fundamental na sintese dos hormonios tireoidianos. O clearance plasmético de iodo pela
tiredide € definido como o volume de plasma (em militros), do qual o iodo é removido num
determinado periodo de tempo e estd em torno de 5 a 40 ml/minuto em regides de
suprimento suficiente de iodo. Este clearance pode atingir até 800 ml/min ou até mais em

areas de deficiéncia de iodo ou em pacientes com hipertireoidismo (WOLFF, 1964)

O clearance plasmitico de iodeto-'*I ou de iodeto-"'I pela tire6ide € uma das
melhores formas de quantificar a captagcdo de iodo pela tiredide, mas o método € sofisticado
e demorado. Portanto, valores de captacio tireoidiana tanto de iodeto-'*’I ou de iodeto-""I
quanto de pertecnetato—gngc, que podem ser obtidos facilmente em cdmaras de cintilagdo,

tém sido aceitos como formas confidveis de se estimar o clearance de i0do.

Estudos prévios demonstraram que a captacdo precoce de iodeto-'*I

se
correlaciona bem com o clearance de iodo (BECKER & WOLF, 1994) e também que a
captacdo tireoidiana de pertecnetato—gngc apresenta forte correlagdo linear com o

clearance de iodeto-'>*1 (SHIMMINS et al., 1971).
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1.1 - Fatores Extra-tireoidianos que Interferem com a Captacio Tireoidiana de

Pertecnetato-99mTc, de iodeto-"'T ou de Todeto-'*1

A principal razdo para a redu¢do da captacgdo tireoidiana de pertecnetato—99mTc e
de iodeto radioativo em individuos normais € a contaminagdo por iodo, como por exemplo,
ap6és o uso de repetidas doses de drogas ricas em iodo, como a amiodarona.
Doses elevadas de iodo ndo radioativo ingerido ou absorvido saturam os sitios de ligacdo da
NIS e sdo capazes de inibir a expressdao da NIS (ENG et al., 1999) e assim, reduzem a
captacdo do iodeto radioativo e do pertecnetato—gngc, sem que haja, necessariamente,

pertubacao clinicamente significativa na funcao tireoidiana.

A amiodarona € uma droga anti-arritimica bastante efetiva,
usada freqlientemente no tratamento de arritmias cardiacas malignas, e, em nosso meio,
¢ comumente usada por portadores de cardiomiopatia chagdsica. Em pacientes em
tratamento com amiodarona, os niveis urindrios e séricos de iodo inorgéanico crescem cerca
de 40 vezes.(HARJAI & LICATA, 1997). Pacientes em uso cronico de amiodarona podem
levar de 6 meses a anos, apos a suspensdo do seu uso, para que o “pool” de iodeto retorne

aos niveis normais.

Exames radioldgicos com contrastes iodados também resultam inevitavelmente
em exposi¢ao do paciente a grandes quantidades de iodo e sdo a causa mais freqiiente de
contaminagdo por iodo. Esses agentes contém 150-380 mg/ml de iodo orgénico, dos quais
até 20% sofrem deiodinacdo apds administracdo venosa. Outras possiveis fontes de
contaminac¢do incluem degermantes ricos em iodo - aplicados pré e intra-operatoriamente -,

colirios e cremes dermatolégicos. (HEHRMANN et al, 1996, HUFNER, 1992).

Hormonios tireoidianos suprimem o TSH e, portanto, a expressao da NIS pelos
tireécitos. Como conseqii€éncia, as captacdes tireoidianas de radioiodo e de pertecnetato
ficam reduzidas por diferentes periodos. E, portanto, recomendado que, antes da realizacio
da cintilografia, a ingesta de triiodotironina e tetraiodotironina deva ser interrompida por 2

e 4 semanas, respectivamente (BECKER et al., 1996).
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Anions monovalentes como perclorato interagem com a NIS e reduzem a
captacdo tireoidiana de iodetos radioativos e pertecnetato—gngc e devem ser interrompidos

por cerca de 1 semana antes da cintilografia..

Por outro lado, a causa mais freqiiente de captacdo tireoidiana
aumentada de iodeto radioativo ou pertecnetato- "Tc é a deficiéncia de iodo

(MELLER & BECKER, 2002).

1.2 - Avaliacao Cintilografica das Doencas Auto-imunes da Tiredide (DAT)

Desde a descoberta do primeiro autoanticorpo, o fator reumatdide cldssico em
1950, aproximadamente 70 diferentes doengas auto-imunes foram descritas. Essas doengas
acometem 4-5% da populacdo humana mundial e a maioria apresenta forte prevaléncia no
sexo feminino (WHITACRE, 2001). A etiologia das doencas auto-imunes nio é
completamente conhecida. Existe provavelmente um forte componente genético e também
fatores ambientais ou estocasticos (ERMANN & FATHMAN, 2001; WANSTRAT &,
WAKELAND, 2001; KURTZKE, 1980; CASTANO & EISENBARTH, 1990).
Essa natureza multifatorial torna dificil a identificacio de fatores de susceptibilidade.
No entanto, a relacdo entre doenca auto-imune e o complexo de histocompatibilidade
principal — antigeno leucocitdrio humano (MHC-HLA) ja é conhecida ha mais de 20 anos

(COLLINS & GOUGH, 2002).

As DAT sdo comuns e afetam aproximadamente 2 % das mulheres e 0,2% dos
homens. De uma maneira geral, os pacientes podem ser divididos em portadores de
hipertireoidismo auto-imune — conhecido por doenca de Graves (DG) - e aqueles com
hipotireoidismo primério por tireoidite autoimune - tireoidite de Hashimoto (TH).

(MELLER & BECKER, 2002)

A DG € uma doenca auto-imune especifica da tireéide que usualmente
se desenvolve na quarta década de vida. Os pacientes em geral apresentam
hipertireoidismo, bdcio difuso e, em cerca de 50% dos casos, oftalmopatia.

(McKENNA, 2001; WEETMAN, 2000).
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A DG € comum na populacdo geral, com uma prevaléncia de 0,5% a 1% e uma
forte predominincia no sexo feminino (5 a 10:1) (VANDERPUMP & TURNBRIDGE,
1999). Um componente genético da doenca foi sugerido devido a maior prevaléncia da
doenca entre familiares de portadores da DG e em gémeos. (WEETMAN, 2001; DAVIES,
1998; GOUGH, 2000; STENSZKY et al., 1985; BRIX et al., 2001).

As caracteristicas imunoldgicas da DG incluem infiltracdo linfocitica da
glandula tire6ide e a presenga de auto-anticorpos contra a tireoglobulina,
a peroxidase tireoidiana e contra o receptor do hormoéOnio estimulador da tiredide
(tirotrofina ou TSH) — (WEETMAN, 2001 & GOUGH, 1999). Os anticorpos anti-receptor
de TSH estimuladores da tiredide sdo caracteristicos da doenca, presentes em mais de 95%
dos pacientes e estdo envolvidos primariamente no desenvolvimento da doenca
(McIVER & MORRIS, 1998). Os anticorpos estimuladores da tiredide (thyroid-stimulating
antibodies — TSAb) se ligam aos receptores de TSH, ativam a adenilciclase, aumentam a
taxa de sintese e secrecao de hormonio tireoidiano, induzem ao aumento da glandula e
aumentam a sua vascularizagdo. (REES, McLACHLAN & FURMANIAK, 1988).
As opcodes terapéuticas incluem drogas anti-tireoidianas como metimazol e propiltiouracil,

tratamento com iodo radioativo e tireoidectomia parcial (McKENNA, 2001).

A TH € uma forma de hipotireoidismo auto-imune, descrita pela primeira vez
por Hakaru Hashimoto em 1912 e € reconhecida atualmente como a principal causa de
tireoidite cronica auto-imune (DAYAN & DANIELS, 1996). Os pacientes com TH podem
apresentar sintomas de hipotireoidismo incluindo intolerancia ao frio, lentiddo cognitiva,
apatia, pela seca, queda de cabelo e constipacdo. Alguns pacientes podem, assim como 0s
portadores da DG, exibir bocio, além de infiltrado tireoidiano linfocitario e auto-anticorpos

contra tireoglobulina e peroxidase tireoidiana. (WEETMAN, 2001).

Esta resposta inflamatdria autoimune também ¢é especifica da tiredide e sua
prevaléncia é estimada em 0,7% da populagao geral, com uma incidéncia de 22 novos casos
por 100.000 habitantes por ano nos EUA (BARBESINO & CHIOVATO, 2000).
Assim como na DG, existe forte predominancia no sexo feminino e a doenca tende a se
manifestar mais freqiientemente apds os 50 anos (BARBESINO & CHIOVATO, 2000;
BAGCHI, BROWN & PARISH, 1990). Tipicamente, o tratamento para o hipotireoidismo
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auto-imune se dd com reposicdo de levotiroxina (DAYAN & DANIELS, 1996).
Também ha maior incidéncia da doenca entre familiares de portadores da TH, o que
também fornece evidéncias da presenga de componente genético na etiopatogenia da

doenca.

O hipotireoidismo sintomdtico ou subclinico estd presente em 30-40% dos
individuos afetados e em cerca de 10% pode haver tireotoxicose transitoria inicial.
Em 70-90% dos pacientes, anticorpos anti-peroxidase tireoidiana (anti-TPO) s@o positivos
(SCHERBAUM & PASCHKE, 1995). Com o desenvolvimento de ensaios mais sensiveis
para deteccao de TRAbs conseguiu-se demonstrar que até 12% dos pacientes com TH sao

TRAb-positivos (MELLER et al., 2000; CASTAGLIOLA et al., 1999).

A tireoidite linfocitica cronica auto-imune é uma forma de doencga tireoidiana
auto-imune e uma doencga Orgdo-especifica mediada por células T com duas formas
clinicas, a forma com bdécio ou hipertréfica e a forma sem bdcio ou atréfica. Na Europa
Central, a forma atréfica parece ser mais comum do que a variante hipertréfica que € a
tireoidite de Hashimoto sensu strictu. Em ambas as formas, existe infiltracdo linfocitdria
destrutiva da glandula tire6ide. (MELLER & BECKER, 2002). Andlises imunogenéticas
sugerem que existem algumas diferencas entre a tireoidite com e sem bdcio e que
possivelmente elas representam entidades distintas (MOENS & FARID, 1978; WEISSEL
et al, 1980; THOMSEN et al., 1983). ZANTUT-WITTMANN et al. (2004) realizaram
andlise genotipica de pacientes com tireoidite auto-imune de uma populagdo brasileira com
ambas as formas da doenca e encontraram algumas diferengas genotipicas nas duas formas
da doenca. Foi detectada nesse estudo uma forte associagdo com os alelos DRB1*04 e
DQB1*03 do complexo de histocompatibilidade principal e a forma atréfica da doenca que
nao foi encontrada na forma hipertréfica, o que reforcaria a teoria de que sdao duas formas

distintas da TH.

A andlise histolégica da tiredide de pacientes com TH também demonstra
algumas diferencas: a forma hipertréfica mostra intenso infiltrado linfocitdrio com a
formacdo de centros germinativos e alteracdes oxifilicas nos tiredcitos, enquanto que a
fibrose ao redor do infiltrado linfocitico predomina na forma atréfica

(HAYASHI, TAMAI & FUSAKA, 1985).
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1.3 - Padrao da Doenca Auto-imune Tireoidiana na Ultra-Sonografia e na

Cintilografia Tireoidiana com Radioiodo ou Pertecnetato-"""Tc

A ultra-sonografia da tiredide pode ser ttil no diagndstico das DAT,
uma vez que normalmente, pacientes com doencas autoimunes da tiredide
demonstram a ultra-sonografia, tire6ide de padrio heterogéneo e hipoecogénico
(VITTT et al., 1994; PEDERSEN et al., 1998). Meller et al demonstraram que 92% dos
pacientes com tireoidite auto-imune € 86% dos pacientes com DG apresentam esse padrao

ultra-sonografico (MELLER et al., 2000). Bécio pode ou ndo estar presente tanto na DG

quanto na tireoidite auto-imune.

O estudo com color-Doppler pode demonstrar aumento difuso do fluxo

sangiiineo, especialmente na doenca de Graves (HOGDSON et al., 1988).

A principal caracteristica da DG a cintilografia € a intensa captacdo difusa e
homogénea do radioiodo e do pertecnetato-"""Tc pela glandula tireéide com baixa radiacdo
de fundo (BECKER & WOLF, 1994). Nédulos tireoidianos em pacientes com DG s@o mais
comuns do que se supunha anteriormente e podem representar uma neoplasia tireoidiana

maligna ou um adenoma hiperfuncionante co-existentes (sindrome de Marine-Lenhart).

Estudos prévios mostraram que 3,8% dos pacientes com DG submetidos a
tireoidectomia total apresentavam carcinoma de tiredide associado e que 15-19 % dos
nodulos “frios” em pacientes com DG s3o neopldsicos. (KRAIMPS et al.,, 2000;
CARNELL & VALENTE, 1998).

Em pacientes com tireoidite auto-imune, a cintilografia de tiredide pode
apresentar padrdes muito varidveis. Ramtoola et al. (1988) demonstraram que na
cintilografia de tire6ide com radioiodo ou pertecnetato—gngc, a tireoidite auto-imune pode
mimetizar qualquer das anormalidades tireoidianas e que os pacientes com tireoidite
auto-imune nao apresentam padrdo cintilogréafico especifico. A captagdo tireoidiana global
pode estar normal, reduzida ou elevada e nesse ultimo caso, sugerir DG. Em alguns
pacientes, o padrdo cintilografico pode ainda evidenciar bécio multinodular com nédulos

“frios” ou “quentes” (MELLER et al., 2002).
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Meller et al (2000) demonstraram que em 135 pacientes portadores de tireoidite
auto-imune, 46% dos pacientes demonstraram distribuicdo heterogénea do tracador e
captacdo reduzida, enquanto que 39% das cintilografias demonstraram distribui¢cdo e

captacao do tracador normais. Em 15% dos casos, houve hipercaptacdo difusa ou unifocal.

Embora o valor de captacio de radioiodo ou de pertecnetato-""Tc ndo possa
diferenciar DG de TH em muitos dos casos, a captacdo pode ser de fundamental
importancia se houver tireotoxicose (clinica ou sub-clinica) combinada com tiredide
hipoecogénica em pacientes com anti-TPO positivo, independentemente dos valores de
TRADb. Meller et al. (2000), compararam os valores de captacdo tireoidiana de
pertecnetato-""Tc de pacientes com DG recém-diagnosticada com pacientes com tireoidite
auto-imune (TH) e com tireotoxicose subclinica ou manifesta. Os valores de captacio de
pacientes com tireoidite auto-imune foram significativamente mais  baixos
(p<0,05; mediana 0,9%, valor minimo de 0,1% e méaximo de 3,2%) do que aqueles
observados nos pacientes com DG (mediana 5,7%, valor minimo de 1,9% e maximo de
28,3%). Assim, o valor de captacdo pode ser utilizado no auxilio ao diagnéstico diferencial
destas duas condicdes. Adicionalmente, reveste-se de importancia clinica ja que a remissao
espontanea, sem a necessidade de tratamento especifico, provavelmente ocorrerd nos casos

de tireoidite auto-imune (TH) apresentando uma fase tireotoxica..

Esses achados podem ser explicados em nivel molecular pelas diferencas na
expressao da NIS. O tecido tireoidiano normal exibe expressao heterogénea da proteina NIS
que se concentra na membrana baso-lateral dos tiredcitos. Como demonstrado por Joba et
al. (1999), a expressdo da proteina da NIS e de seu RNA mensageiro estd aumentada em 3 a
4 vezes na DG. Isto € considerado reflexo da ativacdo do ciclo do AMPc pelos TRAbs.

99my

A captacdo aumentada de pertecnetato-"T'c nesse grupo representa, portanto, um estimulo

autoimune TSH nao-dependente do clearance de iodo.

A captacdo reduzida em pacientes com tireoidite auto-imune pode ser explicada
por diversos fatores. Na TH, a agressao imunoldgica parece ser tipicamente mais intensa e
destrutiva ao invés de estimulatéria, como ocorre na DG, e a diferenca € mais
provavelmente devida as caracteristicas da resposta imune. Uma causa de hipotireoidismo

atréfico é o desenvolvimento de anticorpos bloqueadores do estimulo a tiredide - thyroid
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stimulation blocking antibodies (TSBAD), os quais como o préprio nome diz, impedem a
ligacdo do TSH aos seus receptores impedindo o estimulo as células tireoidianas,
resultando em hipotireoidismo. Apesar da expressdo da NIS ndo estar reduzida em
pacientes com tireodite auto-imune, algumas citocinas que exercem importante papel no
desenvolvimento de processos inflamatérios suprimem a funcdo da NIS e, assim, também

reduzem a captacao de iodo (HILDITCH et al., 1982; SPITZWEG et al., 1999).

1.4 - Outros Radiofarmacos Utilizados na Avaliacao de Doencas da Tiredide

O cloreto de tdlio-201 € usado principalmente em estudos de perfusdo e de
viabilidade miocardica, mas a observacdo de que sua biodistribuicdo normal inclui a
tiredide o torna um potencial radiofdrmaco para avaliacdo da tiredide. O tdlio é um
elemento metdlico do grupo IIIA da tabela periddica, tem propriedades bioldgicas
semelhantes ao potdssio e a sua captagdo para o meio intracelular é dependente do sistema
de transporte sédio-potassio ATPase. A captacdo do tracador estd relacionada a distribui¢ao
do potdssio e pode ocorrer na tiredide normal e em anormalidades tireoidianas
(n6dulos tireoidianos malignos e benignos e na tireoidite) (VOORMAN et al., 1988), assim
como em metdstases de neoplasias nao tireoidianas (WILSON et al., 1990) e tireoidianas.
O tdlio tem sido, por isso, utilizado no seguimento pds-cirirgico de pacientes com
mestdstases de carcinoma de tiredide que ndo apresentam captacdo de radioiodo
(OCHI et al., 1982; EL-DESOUKI, 1991; HARDOFF, BARON & SHEINFELD, 1991;
RAMANNA, WAXMAN & BRAUNSTEIN, 1991).

O uso da cintilografia de tire6ide com tédlio-201 foi preconizado por alguns
autores para diferenciar nddulos tireoidianos malignos de benignos (KOIZUMI et al., 1993;
EL-DESOUKI, 1991, OCHI et al., 1982). A cintilografia de tire6ide com tdlio-201 ndo
requer a suspensdo de medicamentos e nem preparo com dieta pobre em iodo
(NAKAHARA et al., 1996). Entretanto, esse agente ndo ¢ amplamente disponivel, tem alto
custo, resulta em maior exposi¢do a radiacdo para o paciente € em imagens de menor

qualidade, quando comparado aos radiofdirmacos marcados com tecnécio-99m.
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O DMSA-V-""Tc e o octreotide-'''In podem ser utilizados na avaliacio de
carcinomas diferenciados e medulares da tiredide. (CLARK, 1991; LASTORIA,
VERGARA & VARELLA, 1993; KRENNING et al., 1993; TENENBAUM et al., 1995).
Entretanto, esses radiofarmacos nio apresentam captacio significativa na tire6ide normal.
Foi descrito o uso de octreotide-'"'In na avaliacdo de pacientes com DG, em particular, para

se verificar a atividade da oftalmopatia nessa doenga (COLAO et al., 1998).

.1« 99
O uso de sestamibi- ™

anormalidades neoplédsicas da tireéide. (MAUREA et al., 1994; YEN et al, 1994;
DADPARVAR et al., 1995; NEMEC et al., 1996).

Tc também j4 foi amplamente descrito na avaliacdo de

1.5 - Captacao Tireoidiana de Sestamibi — »mre

O sestamibi-"""Tc (2-metoxiisobutil isonitrila-*’"Tc) é um cétion monovalente
lipofilico cuja principal aplicacdo em medicina nuclear é na realizacdo da cintilografia de
perfusdo miocardica (JONES & HENDEL, 1993). Entretanto, outras aplica¢des clinicas
tém sido propostas, como na cintilografia de paratiredides (TAILLEFER et al., 1992),
da mama (KHALKHALI et al, 1995) e em estudos de viabilidade tumoral
(SODERLUND et al., 1997).

A glandula tire6ide faz parte da biodistribuicio de sestamibi-""Tc e pode,
potencialmente, ser estudada com esse radiofarmaco. A biocinética do sestamibi-"""Tc é
caracterizada por ripido clareamento sangiiineo e, conseqiientemente, pela captacdo

precoce pelos 6rgaos-alvo (SAVI et al., 1989).

O exato mecanismo de captacdo tireoidiana de sestamibi-"’"Tc ndo estd
completamente compreendido. O mecanismo mais aceito de captacdo de sestamibi-"""Tc
pelas células miocardicas envolve difusdao passiva do tracador através das membranas
plasmdtica e mitocondrial. Em condi¢des normais, existe um forte potencial negativo
transmembrana que promove concentracdo do agente na matriz interna da mitocondria
(ERDIL et al., 2000). Quando os potenciais da membrana plasmdtica e mitocondrial sdo

despolarizados ocorre inibi¢io da captacio e da retencdo de sestamibi- "Tc. Quando,
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por sua vez, os potenciais das membranas plasmatica e mitocondrial sdo hiperpolarizados
existe captacdo e retengdo celular aumentados de sestamibi-""™Tc. ~ Assim,
alteragdes metabdlicas podem teoricamente resultar em reducdo ou aumento da captacio de

sestamibi-"""Tc independentemente do fluxo sangiiineo.

O sestamibi->"™

Tc € captado pelo tecido tireoidiano normal e também por
neoplasias primdrias e metdstases de carcinoma de tirdide. Foldes e colaboradores
(FOLDES, 1992) propuseram que o aumento dos niveis plasméticos de TSH e a
administracio de TRH causam acentuado aumento na captacdo tireoidiana de
sestamibi-"""Tc em camundongos, enquanto outros investigadores relataram que a captacao
tireoidiana de sestamibi-"™Tc ndo é dependente da estimulacdo por TSH e ocorre mesmo

em tecido tireoidiano suprimido (RAMANATHAN et al., 1990; KAO et al., 1991).

Essa controvérsia €, em parte, conseqiiéncia da inexisténcia na literatura de
dados consistentes a cerca da biocinética da captacio tireoideana de sestamibi-"""Tc em
individuos normais e, também, da auséncia de definicdo de valores normais de captacdo

desse tragador.

1.6 - Revisao da Literatura

1.6.1 - Aplicagdes do Sestamibi-""Tc em Patologias Tireoidianas

99
"Tc

Savi e colaboradores (1989) descreveram a biodistribui¢cdo do sestamibi-
em humanos. Na época, o sestamibi-"™Tc era um novo tracador considerado apenas
promissor para a realizacdo da cintilografia de perfusdo miocédrdica. Em seu artigo, os
autores relatavam que o sestamibi-"Tc é captado por vdrios outros 6rgdos além do
miocardio, como, por exemplo, plexo cordide, glandulas salivares, figado e musculatura

esquelética, e que apresenta eliminacdo hepato-biliar para vesicula biliar e alcas intestinais,

além de eliminac¢do urindria. Descreveram também a captacgao tireoidiana desse tragcador.

Também em 1989, Coakley e colaboradores compararam o sestamibi-""Tc e 0

tdlio-201 em 5 pacientes com hiperparatireoidismo. Na época, a técnica padrdo de

cintilografia de paratireéides utilizava tdlio-201 (COAKLEY et al., 1989).
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Eles descreveram que o sestamibi-> "Tc foi capaz de identificar as paratire6ides anormais
nos cinco pacientes € que apresentou captacdo mais intensa nas glandulas paratiredides do
que o cloreto de tdlio-201. Esses autores concluiram que a maior captagdo de
sestamibi-""Tc e as caracteristicas fisicas ideais do tecnécio-99m para obtencdo de
imagens cintilograficas poderiam resultar na substituicio do cloreto de tdlio-201 pelo
sestamibi-"""™Tc na localizagdo rotineira pré-operatoria de doengas paratireoidianas. Isso, de
fato, aconteceu e hoje a literatura médica conta centenas de artigos descrevendo aplicagdes
da cintilografia de paratire6ide com sestamibi-"""Tc que se tornou o tracador de escolha em
substituicdo ao tdlio-201 para a pesquisa de adenoma e hiperplasia de paratiredides.
Muito do que se sabe sobre a captacdo tireoidiana de sestamibi-*™Tc e sua biocinética foi

resultado da ampla utilizacao do sestamibi-"""Tc nessa aplicacdo.

Em 1992, por exemplo, Taillefer e colaboradores, descreveram o estudo com

sestamibi-""™

Tc em duas fases para detectar e localizar adenomas de paratiredide com a
aquisicdo de imagens precoces (15 minutos apds a inje¢do) e tardias (2 a 3 horas apds a
administracao). Eles definiram como positivo o estudo em que se detecta uma area focal de
captacdo aumentada que persiste nas imagens tardias, em oposicao a captacdo no tecido
tireoidiano normal que se reduz progressivamente com o passar do tempo. Os autores
concluiram que o estudo com imagens precoces e tardias permite diferenciar tecido

tireoidiano normal de adenomas de paratiredides em pacientes com hiperparatireoidismo

primdrio (TAILLEFER et al., 1992).

A partir dai, os protocolos de aquisi¢io da cintilografia de paratiredides
passaram a incluir a imagem tardia, reconhecendo um aspecto da biocinética da captacdo

. P . . 99 L, . . P
tireoidiana de sestamibi-"~ "Tc que € seu progressivo clareamento tireoidiano.

Em 1991, Civelek e colaboradores, preocupados com a exposi¢ao a radiagdo da
glandula tiredide em pacientes submetidos a multiplos estudos de perfusdao miocdrdica,
realizaram a administracdo prévia de 0,6 a 0,8 gramas de perclorato de potdssio e
concluiram que o uso do perclorato ndo inibe a captagdo tireoidiana de sestamibi-"""Tc.
Os autores concluiram que esse achado sugeria que a captacdo tireoidiana de
estamibi-""™Tc¢ tracador ndo é mediada pelo mesmo mecanismo de captacdo tireoidiana que

o iodeto (CIVELEK et al., 1991).
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Nesse mesmo ano, Kao e colaboradores acrescentaram novas evidéncias a esse
achado ao descreverem um caso de nddulo auténomo téxico de tiredide com tecido
tireoidiano funcionalmente suprimido o qual foi demonstrado pela cintilografia de tiredide
com sestamibi-99mTc, sem a necessidade de estimulo com TSH. Nesse paciente,
o tecido tireoidiano extra-nodular, funcionalmente suprimido, ndo apresentou captaciao de

. 123
iodeto-

I. Os autores sugeriram que o sestamibi-"""Tc poderia ser um substituto para a
cintilografia de tiredide convencional utilizando iodeto-'*I para visualizar tecido
tireoidiano normal, mas suprimido, sem a necessidade de realizar estimulo com TSH e que
a captacdo de sestamibi-"™Tc, ao contririo da captacdo tireoidiana de radioiodo ou de
pertecnetato—gngc, ndo seria dependente dos niveis de TSH. (KAO et al, 1991)
Esse achado foi reproduzido por outros autores (VATTIMO, BERTELLI & BURRONI,

1992; ERDIL et al., 2000).

Outras aplicacdes da cintilografia com sestamibi-""

Tc em endocrinologia e,
em especial, em doengas tireoidianas foram também relatadas e estudadas. Em 1991,
Briele e colaboradores (BRIELE et al., 1991) estudaram 12 pacientes com suspeita de
recorréncia ou metdstases a distancia de carcinoma diferenciado de tiredide e compararam a
capacidade do tilio-201 e do sestamibi-"""Tc em detectar essas alteracdes e concluiram que
as imagens tomogréficas (SPECT) de sestamibi-"""Tc apresentaram maior qualidade do que
as de talio-201, especialmente em lesdes situadas profundamente e, por isso,

o sestamibi-"""Tc poderia ser um agente alternativo promissor no seguimento de pacientes

com carcinoma diferenciado de tiredide.

De fato, outros autores (SRIPRAPORN et al., 2002; YU et al., 1999;
CASARA & RUBELLO, 2000) publicaram estudos da aplicacdo do sestamibi-"""Tc em
pacientes com carcinoma diferenciado de tiredide. Foi mostrado que esse radiofarmaco é
particularmente util em pacientes com niveis aumentados de tireoglobulina e pesquisa de
corpo inteiro (PCI) com iodeto negativa ou com PCI com iodeto negativa e anticorpos
anti-tireoglobulina positivos (HSU et al., 2003; ALMEIDA-FILHO et al., 2000) e
destacaram a vantagem de ndo ser necessario suspender a reposi¢do hormonal, ao contrario

. . 12 . 131
do que ocorre quando se realizam estudos com iodeto-'>I ou iodeto-"*'1.
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Em 1993, Szybinski e colaboradores e Foldes e colaboradores (SZYBINSKI et
al., 1993; FOLDES, LEVAY & STOTZ, 1993) propuseram a utilizagdo da cintilografia de

tireéide com sestamibi->""T

¢ em pacientes portadores de nddulos tireoidianos “frios” a
cintilografia com radioiodo ou pertecnetato-"""Tc para permitir diagndstico precoce de
neoplasia tireoidiana, mas ambos relataram a ocorréncia de resultados falso-positivos,

principalmente em adenomas foliculares, o que limitou o uso rotineiro dessa técnica.

Em 1995, Korbin e colaboradores revisaram 507 cintilografias de mama com
sestamibi-""Tc e detectaram que em 34 pacientes, a glandula tiredide parecia anormal.
Os autores investigaram as causas para esses achados. Um nédulo “frio” foi detectado e a
bidpsia mostrou ser um nédulo benigno. Dois casos de tireoidite subaguda e cronica foram

99
"Tc foram observadas

identificados. Areas focais de aumento na captacio de sestamibi-
em 8 pacientes e provavelmente representavam adenomas de paratiredide e nddulos unicos
ou miultiplos da tiredide. Os demais pacientes apresentam apenas bdcio sem outras
manifestacdoes clinicas ou laboratoriais. Esses autores concluiram que anormalidades
tireoidianas detectadas incidentalmente a cintilografia mamaéria com sestamibi-"""Tc devem

ser avaliadas cuidadosamente e correlacionadas com dados clinicos.

(KORBIN et al., 1995).

Em 1998, Alonso e colaboradores, estudaram 32 pacientes do sexo feminino

que haviam apresentando captacdo tireoidiana acentuadamente reduzida de

pertecnetato- c. As causas para a intensa hipocaptacio de pertecnetato- ¢ foram uso
de drogas ricas em iodo (n=15), terapia supressiva com T, (n=11), tireoidite subaguda (n=5)
e infiltracdo tumoral macica (n=1). Essas pacientes foram submetidas a cintilografia de

.. .- 99
tire6ide com sestamibi-

Tc e os achados cintilograficos foram correlacionados a
ultra-sonografia cervical, dosagem sérica de TSH e eventuais achados cirirgicos.
Ao contrério da cintilografia com pertecnenato-"""Tc, a cintilografia com sestamibi-"""Tc
foi capaz de demonstrar, nessas pacientes, tiredides de tamanhos qualitativamente normais
(n=4), bocios difusos (n=8), bdécios multinodulares (n=17) e bdcios uninodulares (n=3),
além de nove casos de bdcio mergulhante. A ultra-sonografia foi concordante com a
cintilografia com sestamibi-""Tc em 29 dos 32 pacientes na avaliacio do volume e

estrutura, mas nao foi capaz de demonstrar o tecido tireoidiano subesternal. E, por fim, os
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autores sugerem que a cintilografia de tireéide com sestamibi-"""Tc pode contribuir para o
diagnéstico de doencas tireoidianas e para o planejamento terapéutico em pacientes com

hipocaptagio tireoidiana difusa de pertecnetato-"""Tc. (ALONSO et al., 1998)

Poucos relatos ou artigos na literatura avaliaram a utilizagao da cintilografia de
tireéide com sestamibi-"""Tc em outras doencas benignas da tireéide, notadamente nas

duas mais freqiientes formas de doenga auto-imune tireoidiana: DG e TH.

99my

1.6.2 - Captacdo Tireoidiana de Sestamibi- Tc em Portadores de Hipertireoidismo

Auto-imune (Doenca de Graves)

O comportamento funcional da tiredide em relacdo a captacdo de

99m

sestamibi-"" Tc em pacientes com hipertireoidismo se encontra pouco estudado.

Em 1993, Kao e colaboradores estudaram 10 voluntdrios normais e 14 pacientes
com hipertireoidismo e demonstraram haver correlagdo (r = 0,79) entre a captacdo de 30
minutos de sestamibi-""Tc e a captacio de jodeto-""'I e também que a captacdo de
sestamibi-"""Tc foi significativamente maior entre os pacientes com hipertireoidismo do
que entre os voluntarios normais (KAO et al., 1993). Baseados em achados microscépicos,
esses autores relataram também que existe um aumento do fluxo sangiiineo e do ndimero de
mitocOndrias na tireéide de pacientes com hipertireoidismo. Esses autores propuseram que

. - .. 99
a maior capta¢do de sestamibi- T

¢ nas tiredides hiperfuncionantes seja devida ao maior
conteddo celular de mitocOndrias, ao maior potencial das membranas plasmdtica e
mitocondrial e, também, a fendmenos indiretos, tais como fluxo sangiiineo tireoidiano

aumentado e aumento da permeabilidade capilar.

Mais recentemente, Balan e colaboradores (BALAN, BALTROP &
WISHART, 2003) relataram um caso de uma mulher de 64 anos com histéria de DG e
hiperparatireoidismo que foi encaminhada para realizar cintilografia de paratire6ides com
sestamibi-"""Tc para localizacdo pré-operatéria de adenoma da paratireSide. Os autores
relataram que, nessa paciente, imagens precoces e tardias apresentaram atraso difuso no
clareamento do tracador em ambos os lobos da tiredide. A paciente foi, entdo, submetida a
estudo com pertecnetato-" "Tc que mostrou captacio tireoidiana homogénea e difusamente

aumentada, compativel com o aspecto cintilografico do hipertireoidismo causado por DG.
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Segundo os autores, houve prolongada retencdo do tracador na tiredide com DG e
levantou-se a possibilidade de alteracdes no conteido mitocondrial e na expressio da
glicoproteina-p serem os responsdveis por esses achados.

A principal vantagem da utilizacdo de sestamibi-"""Tc sobre as cintilografias

21 ou pertecnetato-"’"Tc estaria no fato de que a captacdo

convencionais com iodeto-
desses ultimos tracadores sofre influéncia do uso de drogas anti-tireoidianas e da ingesta de
alimentos ricos em iodo. Um estudo (CIVELEK et al, 1991) demonstrou que a
adminstracdo prévia de perclorato ndo reduz a captacdo tireoidiana de sestamibi-"""Tc,
sugerindo que a captacdo ndo seja mediada pelos mesmos mecanismos de captacdo de
iodeto, o que permitiria a realizacdo da cintilografia sem a necessidade de preparo.
Esse preparo, que exige no minimo 10-15 dias de dieta hipoiodada, torna-se muito mais

inconveniente no caso do uso de amiodarona ou contrastes radioldgicos iodados.

Nessas situacdes, o tempo de preparo pode prolongar-se por varios meses.

1.6.3 - Captacdo Tireoidiana de Sestamibi-"""Tc em Portadores de Tireoidite de Hashimoto

A captacdo tireoidiana de sestamibi-"""Tc em pacientes com TH € ainda menos
estudada do que na DG. Fukuchi et al. (1979) avaliaram a captacdo de tédlio-201
(que apresenta caracteristicas de biodistribui¢do semelhantes, porém nao idénticas as do
sestamibi-""™Tc) em individuos sem bécio e em pacientes com vdrios tipos de bdcio, alguns
deles com TH e hipotireoidismo primério. Esses autores relataram captacdo mais acentuada
desse tracador nos portadores de bdécio (inclusive aqueles com TH) do que nos individuos

sem bdécio (com hipotireodismo secundario, tireoidite subaguda e pessoas normais).

Kresnik et. al (1997), por sua vez, ndo observaram captacdo aumentada ou

retencao de sestamibi-"""Tc em um paciente que apresentava TH.

Apesar da possivel utilidade do sestamibi-"""Tc como radiofdrmaco alternativo
para cintilografia de tiredide em pacientes que nao podem aguardar uma dieta de
15 dias - ou 3 meses, no caso do uso de contrastes radioldgicos - ou que ndo podem
suspender o uso de amiodarona, ndo héd estudos na literatura padronizando esse método,
definindo o tempo ideal de obten¢do das imagens apds a injecao, definindo valores normais

de captagdo, nem os padrdes de imagem e biocinética nas doencas auto-imunes.
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2 - HIPOTESES



2.1.

2.2.

E possivel definir o tempo ideal entre a inje¢do e as imagens na
cintilografia de tiredide com sestamibi-"™Tc e determinar valores

normais de referéncia da captagdo tireoidiana desse radiofarmaco.

A captacio tireoidiana de sestamibi-’"Tc encontra-se alterada e as
imagens obtidas com esse radiofarmaco apresentam padrdo caracteristico

nas doencas tireoidianas auto-imunes.

Hipdteses
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EREEE 3 - OBJETIVOS



3.1 - Geral

1y

99m,

Avaliar a biocinética da captacdo tireoidiana de sestamibi-~ Tc em

individuos normais e em portadores de doengas tireoidianas auto-imunes.

3.2 - Especificos

1y

2)

3)

4)

5)

6)

Investigar a biocinética de captacdo de sestamibi-"""Tc na tireide de
individuos eutireoidianos e em portadores de doengas auto-imunes da
tiredide e determinar o tempo de captagdo tireoidiana maxima de

99my

sestamibi- Tc, o T2 de clareamento tireoidiano e os valores de captacdo

tireoidiana desse tracador nesses individuos.

Propor um protocolo otimizado de aquisi¢do para a realizacdo da
cintilografia e captagdo tireoidiana com sestamibi-"""Tc, com os valores de

referéncia obtidos em individuos normais.

Comparar o aspecto cintilografico e os valores de captacdo tireoidiana de

99m

sestamibi-~" Tc obtidos em pacientes com DG e TH com os valores de

captacao e aspecto cintilogrifico de voluntérios eutireoidianos.

Comparar o aspecto cintilogrifico e os valores de captacdo tireoidiana de
sestamibi-""Tc obtidos em pacientes com hipotireoidismo primario por
TH na forma atréfica com os valores de captacdo e aspecto cintilografico

de portadores da forma hipertrofica dessa doenca.

Correlacionar os achados da cintilografia de tireéide com sestamibi-"""Tc
em pacientes com DG com os achados da cintilografia convencional com

pertecnetato- ¢ e com dados laboratoriais do status funcional

tireoidiano.

Correlacionar os achados da cintilografia de tireéide com sestamibi-"""Tc
em pacientes com TH (formas atréfica e hipertréfica) com dados

laboratoriais do status funcional tireoidiano.
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4 - MATERIAL E
METODOS



Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP e todos os pacientes e voluntarios

assinaram termo de consentimento pds-informado.

4.1 - Casuistica
4.1.1 - Voluntarios

Foram estudados 40 voluntarios eutireoidianos (16 do sexo masculino e 24 do
sexo feminino com idades de 25 a 85 anos — média 48,8 anos e desvio-padrao 14,8 anos),

recrutados entre os pacientes submetidos a cintilografia de perfusdo miocardica com

sestamibi-"""Tc.

Foram excluidos os voluntdrios com bdcio, antecedentes de bdcio, qualquer
anormalidade laboratorial que pudesse estar relacionada a doengas da tiredide, uso atual ou
pregresso de hormonios tireoidianos ou drogas anti-tireoidianas e os que tivessem usado
medicamentos ricos em iodo (amiodarona, por exemplo) ou corticosterdides sist€micos nos

altimos 6 meses.

4.1.2 - Pacientes
Foram estudados 60 pacientes, sendo:

1) 30 pacientes com diagndstico prévio de hipertireoidismo auto-imune -
doenca de Basedow-Graves (9 do sexo masculino, 21 do sexo feminino com
idades entre 16 e 76 anos — média de 40,2 anos e desvio-padrdo de 14,7

anos).

2) 30 pacientes com hipotireoidismo primdario auto-imune — tireoidite de

Hashimoto
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2.1) 15 com a forma atréfica (sem bécio) da TH (todos do sexo feminino,
com idades entre 23 e 65 anos — média de 43,2 anos e desvio-padrao

de 11,7 anos).

22) 15 com a forma hipertréfica (com bécio) da TH
(14 do sexo feminino e 1 do sexo masculino, com idades entre 23 e

73 anos — média de 49,5 anos e desvio-padrao de 12,5 anos).

Ap0s historia clinica e exame fisico, que incluiu cuidadosa palpacdo tireoidiana,
todos os individuos foram submetidos a coleta sangiiinea para dosagem sérica de TSH-us,
tiroxina livre (Tar), triiodotironina total (T3) e anticorpos anti-tireoidianos. A etiologia
auto-imune foi caracterizada por elevados niveis de anticorpos anti-peroxidase e/ou
anti-tireoglobulina. Os pacientes foram classificados como portadores da forma atréfica ou
hipertréfica da TH com base na palpacdo realizada por dois médicos experientes. Os
pacientes com bdcio palpdvel e os pacientes com tiredide nao-palpavel foram incluidos nos
grupos de pacientes com TH na forma hipertréfica ou atréfica, respectivamente. Em 12
pacientes (8 com bodcio e 4 com tiredide atréfica), a ultra-sonografia da tiredide estava
disponivel e revelou um padrdo de aumento glandular difuso e heterogéneo no grupo de
pacientes com a forma hipertréfica da TH e confirmou as dimensdes reduzidas da glandula

no grupo com tiredide atrofica.

4.2 - Aquisicao e Processamento das Imagens

99m

4.2.1 - Cintilografia e Captacao Tireoidiana com ~ Tc-Sestamibi

Todos os pacientes e voluntdrios foram submetidos a cintilografia e captacao
tireoidianas com sestamibi-""Tc, sem preparo prévio com dieta pobre em iodo.
Dezenove pacientes com hipertireoidismo auto-imune foram encaminhados para os exames
apo6s a suspensdo de pelo menos 15 dias das drogas anti-tireoidianas antes da cintilografia.
Os onze pacientes restantes foram avaliados na vigéncia de tratamento. Doze pacientes com
a forma atr6fica da TH e 14 pacientes com a forma hipertréfica foram submetidos a
cintilografia de tiredide com sestamibi-""™Tc sob terapia de reposicdo hormonal com
L-tiroxina. Os outros quatro pacientes com TH foram avaliados imediatamente apds o

diagndstico e antes do inicio do tratamento.
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Os pacientes e voluntdrios receberam 370 MBq (10 mCi) de sestamibi-"""Tc
por via venosa em um membro superior. As imagens foram adquiridas em uma camara de
cintilacdo equipada com um colimador de furos paralelos, de baixa energia e alta resolucio
com zoom 2 e matriz 128x128. Imagens dinamicas foram obtidas seqiiencialmente na razio
de 1 imagem a cada 10 segundos por 20 minutos, imediatamente apds a inje¢ao do tracador.
Essas imagens foram utilizadas para a avaliagdo da biocinética de captagdo tireoidiana de
sestamibi-"""Tc, T% de clareamento e do tempo até captagdo maxima (Tmax).
Apos a aquisicdo, areas de interesse (ROIs) foram delimitadas ao redor dos contornos da
glandula tireéide e uma curva de radioatividade em funcdo do tempo foi obtida.
O TY2 e o Tmax foram obtidos desta curva. Imagens estdticas das seringas antes e apds a
injecdo por 2 segundos e na projecdo anterior do pescogo por 100.000 contagens 20, 60 e
120 minutos apds a injecdo de sestamibi-"’"Tc foram obtidas para cdlculo da captagdo
tireoidiana de sestamibi-"""Tc. O colimador foi posicionado a exatos 8,0 cm das seringas

ou da pele adjacente a tiredide.

Uma imagem com aproximadamente 100.000 contagens, 5 minutos apods
injecdo, foi extraida das imagens dinamicas. A captagdo tireoidiana apds 5, 20, 60 e 120
minutos foi obtida pelo método previamente descrito por Maisey e colaboradores
(MAISEY, 1973) e simplificado por Ramos e colaboradores (RAMOS et al., 2002). O
numero de contagens na tiredide foi determinado por uma regido de interesse desenhada ao
redor dos contornos da glandula tiredide. Outra 4rea de interesse foi desenhada abaixo da
glandula tiredide para subtracdo da radiacdo de fundo. As contagens nas seringas antes e
ap6s a injecdo do tracador foram obtidas diretamente das imagens. Todas as contagens
foram corrigidas pelo decaimento e pelo tempo de aquisi¢do. A captagdo tireoidiana foi

calculada de acordo com a seguinte equacao:

CT=T-RF
A-D

onde CT = captacgdo tireoidiana; T = contagens na tiredide; RF = contagens de
radiacdo de fundo; A = contagens na seringa antes da inje¢do do tragador e D = contagens

na seringa apos injecao do radiofdrmaco.
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A captagdo tireoidiana apds 5, 20, 60 e 120 minutos da injecdo de

99my

.. 99 . . 4. .
sestamibi- "Tc, Ty, do clareamento tireoidiano de sestamibi- "Tc e Tmax foram

PMTe foi também

comparados entre os grupos. A captacdo tireoidiana de sestamibi-
visualmente e qualitativamente comparada com a captacdo de sestamibi-""Tc nas

glandulas salivares em todos os pacientes.

4.2.2 - Cintilografia e Captagdo Tireoidianas de Pertecnetato- c

Vinte e seis dos trinta pacientes com DG foram submetidos a cintilografia e
captacdo de tireéide com pertecnetato- "Tc, duas semanas apGs preparo com dieta pobre
em iodo. Imagens estdticas das seringas antes e apds a injecdo e da projecao
anterior do pescoco apdés 20 minutos da inje¢cdo do tragador foram adquiridas e
a captacdo tireoidiana foi calculada usando o mesmo método descrito acima

(MAISEY, 1973 e RAMOS et al., 2002).

A captacdo tireoidiana de 20 minutos de pertecnetato- "Tc foi comparada a
captacado tireoidiana de 5, 20, 60 e 120 minutos de sestamibi-"""T¢ usando o coeficiente de
correlacdo de Spearman. Os valores de captagdo tireoidiana de pertecnetat0—99mTc e de
sestamibi-"""T¢ foram correlacionados com os niveis de TSH, T4 livre, T3 e de anticorpos

anti-tireoidianos.

4.3 - Dosagens Laboratoriais

As dosagens laboratoriais foram realizadas utilizando-se as seguintes

metodologias e valores de referéncia:

Tiroxina livre (T4L, Valores de referéncia: VR= 0,74-2,1 ng% por

enzimaimunoensaio, kits GenBio, San Diego, USA)

Tireotrofina  ultra-sensivel (TSH-us, VR= 0,41-4,15 pUl/ml por

enzimaimunoensaio, kits GenBio, San Diego, USA)

Material e Métodos

47



Triiodotironina (T3, VR = 80 a 200 ng/dl, por enzimaimunoensaio, kits GenBio,

San Diego, USA)

Anticorpo  anti-tireoperoxidase (AcTPO, VR < 35 Ul/ml por

enzimaimunoensaio fluorimétrico, Dade Behring Inc., Miami-FL, USA)

Anticorpo anti-tireoglobulina (AcTg, VR <115 Ul/ml por enzimaimunoensaio

fluorimétrico, Dade Behring Inc., Miami-FL, USA).

4.4 - Analise Estatistica

Foi realizada andlise descritiva das seguintes varidveis: idade, captagdo
tireoidiana de sestamibi-""Tc aos 5, 20, 60 e 120 minutos, Tmax, T, e niveis de TSH,
Ty livre e de T3 em todos os grupos para obtencdo da média, mediana, desvio-padrdo, valor
minimo, valor méximo, 1° quartil, 3° quartil e 95% de intervalo de confianca. No grupo de
pacientes com DG e nos grupos de pacientes com as duas formas de TH, os niveis de
anticorpos anti-tireoidianos e, no grupo de pacientes com DG, os valores de captacdo de

pertecnetato- "Tc também foram submetidos 2 andlise descritiva.

Teste de Normalidade: Foi wusado o teste de normalidade de
Kolmogorov-Smirnov para testar se os valores de captacido de **™Tc-sestamibi nos quatro
grupos seguem uma distribuicdo normal versus a hipétese alternativa de que a varidvel em

estudo ndo segue uma distribui¢do normal.

O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar os valores de captacdo de
sestamibi-"""Tc entre um par de grupos; o p-valor foi considerado significativo quando

<0,05.

O coeficiente de correlacdo de Spearman foi usado para determinar se ha
correlagdo linear entre a captacdo de sestamibi—gngc, Tmax, Ty, niveis séricos de TSH,
T4 livre, T3 e os niveis de anticorpos antireoidianos nos quatro grupos e entre captacdo de
sestamibi-""Tc e a captagdo de 20 minutos de pertecnetato- "Tc. Os parimetros foram

considerados associados quando r> 0,50 e p<0.05.
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5 - RESULTADOS



Os valores médios, as medianas, desvios-padrdo, valores minimos e maximos,
1° e 3° quartis das idades, valores de captacdo tireoidiana de sestamibi-"""Tc apos 3, 20, 60
e 120 minutos da injecdo, niveis séricos de TSH, Tz e T4L, T1/» do clareamento tireoidiano
do sestamibi-"™Tc e do tempo de captacio mdxima de sestamibi- "Tc dos quarenta

voluntarios eutireoidianos estudados estido relacionados na Tabela 1.

Tabela 1 - Anadlise descritiva dos resultados obtidos nos 40 voluntarios normais.

Variavel Média Mediana Desvio Padrio Minimo Maximo 1° Quartil 3° Quartil

Idade (anos) 48,79 51,00 14,77 25,00 85,00 40,00 57,00
Capt.5min (%) 0,13 0,11 0,05 0,06 0,22 0,09 0,16
Capt.20min (%) 0,10 0,10 0,03 0,04 0,18 0,08 0,12
Capt.60min (%) 0,06 0,05 0,02 0,02 0,13 0,04 0,08
Capt.120min (%) 0,03 0,02 0,02 0,01 0,08 0,02 0,04
TSH (uUl/ml) 2,08 1,85 1,00 0,66 4,50 1,31 2,69

T (ng/dl) 140,60 133,0 30,51 97,00 218,00 115,00 158,25
T,L (ng%) 1,30 1,30 0,17 0,91 1,58 1,20 1,44
Ty, (min) 53,61 36,25 64,48 10,70 408,00 23,88 66,18
Tinax (mMin) 5,83 4,50 4,19 0,00 20,00 3,70 7,50

Capt. Smin, Capt 20min, Capt 60 min e Capt 120 min = valor da captacio tireoidiana de sestamibi-""Tc em
percentual apds 5, 20, 60 e 120 minutos, respectivamente; Ty, = tempo necessdrio em minutos para
clareamento de 50% do sestamibi-’"Tc captado pela tireSide; T = tempo em minutos até a captagio

tireoidiana maxima de sestamibi-"""Tc.

Entre os 30 pacientes com DG estudados, 21 eram do sexo feminino e 9 do sexo
masculino. Os valores médios, medianas, desvios-padrao, valores minimos e maximos, 1°e
3° quartis das idades, valores de captacgdo tireoidiana de sestamibi-"""Tc apos 5, 20, 60 e
120 minutos da inje¢do, niveis séricos de TSH, Tz T4L, anticorpo anti-tireoperoxidase e
anti-tireoglobulina, captacdao de pertecnetato-99mTc, Tip» do clareamento tireoidiano de
sestamibi-"""Tc e do tempo de captacdo médxima dos trinta pacientes com hipertireoidismo

por DG estao relacionados na Tabela 2.
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Tabela 2 - Andlise descritiva dos resultados obtidos nos 30 pacientes com hipertireoidismo

por DG.
Variavel n Média Mediana Desvio Padrio Minimo Maximo 1° Quartil 3° Quartil
Idade (anos) 30 40,23 39,00 14,72 16,00 76,00 28,50 52,00
Capt.5min (%) 30 1,01 0,80 0,62 0,18 2,77 0,54 1,33
Capt.20min (%) 30 0,83 0,60 0,57 0,17 2,60 0,40 1,20
Capt.60min (%) 30 0,57 0,42 0,46 0,09 2,00 0,28 0,88
Capt.120min (%) 29 0,38 0,28 0,35 0,06 1,50 0,14 0,52
TSH (uUI/ml) 30 048 0,01 1,42 0,01 7,10 0,01 0,02
T; (ng/dl) 25 31490 305,60 155,00 106,00 651,00 190,50 404,70
T,L (ng%) 30 4,14 4,25 2,21 0,57 8,40 2,25 5,48
AcTPO (U/ml) 30 271,50 57,50 467,90 0,00 1697,00 13,80 300,50
AcTg (U/ml) 30 195,00 8,00 594,00 0,00 3140,00 0,00 79,00
Capt pert.(%) 30 10,61 9,10 7,73 0,95 33,00 4,47 12,50
T v, (min) 30 53,93 50,15 26,17 24,10 117,00 34,08 64,47
Tnax (min) 30 4,72 4,10 2,57 0,63 15,00 3,30 5,55

Capt. 5min, Capt 20min, Capt 60 min e Capt 120 min = valor da captacio tireoidiana de sestamibi-"""Tc em
percentual apés 5, 20, 60 e 120 minutos, respectivamente; AcTPO = nivel de anticorpo antitireoperoxidase;
AcTg = nivel do anticorpo anttireoglobulina, Capt. pert (%) = valor da captagdo tireoidiana de
pertecnentato-gngc em percentual, aos 20 minutos; Ty, = tempo necessdrio em minutos para clareamento de
50% do sestamibi-""Tc captado pela tiredide; T . = tempo em minutos até a captacio tireoidiana maxima

de sestamibi-"Tc.

Dezenove dos trinta pacientes listados acima com DG foram estudados apods
pelo menos 15 dias de interrup¢do do uso de drogas anti-tireoidianas € os onze pacientes
restantes foram estudados na vigéncia do uso de drogas anti-tireoidianas (metimazol). Os
valores médios e os desvios-padrdo da idade, captacio tireoidiana de sestamibi-"""Tc apds
5, 20, 60 e 120 minutos de injecdo, Ty, e Tmax €m cada grupo estdo listados na Tabela 3. O
teste estatistico de Mann-Whitney ndo mostrou diferenca estatistica significativa entre estes

dois grupos, exceto na captagdo tireoidiana de sestamibi-"""Tc apés 120 minutos.
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Tabela 3 - Captacio tireoidiana de sestamibi-"""Tc apés 5, 20, 60 e 120 minutos de
injecdo, T1» and Tmax em pacientes com DG com e sem tratamento com

drogas antitireoidianas, expressos em média + desvio-padrao.

Sem tratamento Com tratamento p-valor
média £ DP média £ DP
(n=19) (n=11)

Idade (anos) 46+11,7 37,5+15,9 0,1074
Capt.5min (%) 0,84+0,54 1,10+0,67 0,2997
Capt 20min (%) 0,64+0,42 0,93+0,25 0,1753
Capt 60min (%) 0,40+0,29 0,70+0,23 0,0686
Capt 120min (%) 0,2140,18 0,45£0,14 0,0171
T/ (min) 41,97£16,05 59,65+29,02 0,0394
Tmax (min) 4,57+1,89 4,81+0,78 0,8729
TSH (uUI/ml) 0,02+0,02 1,2742,18 0,017
T,L(ng%) 4,99+1,87 2,684+2,02 0,037

DP= desvio-padrio.

Os pacientes portadores de TH foram subdivididos em dois grupos; o primeiro
foi formado por 15 pacientes sem bocio palpavel (forma atréfica da TH) e o segundo grupo,

por 15 pacientes com bdcio palpédvel (forma hipertréfica da TH).

A captacio média de sestamibi-"""Tc apés 3, 20, 60 e 120 minutos da injecdo, o
T2 e 0 Tnax em cada grupo estdo relacionados na Tabela 4. O teste estatistico de
Mann-Whitney mostrou diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos nos
valores de captacgdo tireoidiana de sestamibi-"""Tc apo6s 5, 20, 60 e 120 minutos. O valor
médio de captacdo mostrou-se significativamente mais elevado entre os pacientes com a
forma hipertréfica quando comparado ao valor médio da captagdo dos pacientes com a
forma atrofica da TH. Nao houve diferencga estatisticamente significativa na idade, Trax €

TY2 entre os dois grupos.
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Tabela 4 - Captacio tireoidiana de sestamibi-"""Tc apés 5, 20, 60 e 120 minutos de
injecdo, T2 and T, em pacientes com as formas atrofica e hipertréfica de

TH, expressos em média + desvio-padrao.

Forma atrofica Forma hipertroéfica p-valor
média £ DP média £ DP
(n=15) (n=15)

Idade (anos) 43,20+ 11,69 49,47£12,46 0,1663
Capt. 5 min (%) 0,08 £ 0,05 0,37£0,40 0,0087 **
Capt. 20m (%) 0,05 +0,03 0,29+0,31 0,0059 **
Capt. 60m (%) 0,03+0,02 0,1940,21 0,0084 **
Capt. 120m (%) 0,02+0,02 0,1240,14 0,0123 **

T/ (min) 133,56£157,57 184,74 + 356,74 0,6152

Tmax (min) 6,10+ 4,75 4,67+2,19 0,2649

DP= desvio-padrio.

A captacdo de sestamibi-""

Tc obtida entre os voluntérios eutireoidianos apds
5, 20, 60 e 120 minutos apds a injecdo seguiu uma distribui¢ao normal segundo o teste de
Kolmogorov-Smirnov (p>0.15). Desse modo, € possivel propor um intervalo de valores de

referéncia na forma de média + 2 desvios-padrdo, como demonstra a Tabela 5.

Tabela 5 - Média, desvio-padrdo e intervalo média + 2 desvios-padrio da captagdo

99m,

tireoidiana de sestamibi-~""Tc apds 5, 20, 60 e 120 minutos da injecao do

radiofarmaco em voluntarios eutireoidianos.

CAPTACAO MEDIA (%) DESVIO-PADRAO (%) MEDIA + 2 DP(%)
5 minutos 0,13 0,05 0,03-0,23
20 minutos 0,10 0,04 0,02-0,18
60 minutos 0,06 0,03 0,00-0,12
120 minutes 0,03 0.02 0.00-0,07

DP = desvio-padrdo. Os valores obtidos apds 5 minutos, estdo destacados em negrito.
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Em todos os voluntirios eutireoidianos € em todos o0s pacientes com
hipertireoidismo ou hipotireoidismo auto-imunes, o valor mais elevado de captacido foi
obtido apds 5 minutos de injecdo e todos os valores de captacdo obtidos subseqiientemente
mostraram continuo clareamento do tragador. O tempo médio de captacdo maxima (Tyax)

foi aproximadamente 5 minutos nos quatro grupos estudados, como mostra a Tabela 6.

Tabela 6 - Média e desvio-padrdo do Tm.x nos voluntdrios eutireoidianos, pacientes
com DG, THH e THA. Ty, = tempo de captagdo tireoidiana mixima de

-1+ 99
sestamibi- "'Tc;

GRUPO n Média DP

Thnax (Min) Tnax(min)
Voluntarios eutireoidianos 40 5,83 4,19
Pacientes com DG 30 4,72 2,57
Pacientes com THH 15 4,57 2,19
Pacientes com THA 15 6,10 4,75

DP = desvio-padrio; DG= doenca de Graves; THH = forma hipertréfica da tireoidite de Hashimoto;

THA = forma atréfica da tireoidite de Hashimoto.

O teste de Mann-Whitney ndo mostrou diferencga estatistica significativa entre o
Tmax de voluntdrios eutireoidianos e pacientes com hipertireoidismo (p=0.2093);
entre os voluntdrios eutireoidianos e os portadores das formas atréfica (p=0.9045) e

hipertréfica da TH (p=0,2225).

O teste de Kruskal-Wallis também foi usado para comparar 0s Tyax dos quatros
grupos de voluntdrios eutireoidianos, pacientes com hipertireoidismo e pacientes com as

formas atréfica e hipertrofica da TH e ndo mostrou diferenca. (Tabela 7)

Tabela 7 - Teste de Kruskal-Wallis para a comparacdo do Tp,x obtidos nos voluntarios

eutireoidianos, pacientes com DG e com as formas atréfica e

hipertréfica da TH.
Parametro Teste H G.L. P-valor
Tempo de captagdo maxima 1,21 2 0,546
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O Ty, médio de clareamento tireoidiano de sestamibi->"™Tc  foi
aproximadamente de 53 minutos tanto nos voluntdrios eutireoidianos como nos pacientes
com doenca de Basedow-Graves. Os pacientes com TH apresentaram, no entanto,
Ty, médio mais prolongado. O valor médio e o desvio-padrdo obtidos nos quatros grupos

sdo demonstrados na Tabela 8:

Tabela 8 - Média e desvio-padrao (DP) do Ty, (minutos) de clareamento tireoidiano de
sestamibi-"""™Tc entre os voluntdrios eutireoidianos, pacientes com DG e com

as formas atréfica e hipertrofica da TH.

GRUPO n Meédia T, (min) DP - T, (min)
Voluntarios eutireoidianos 40 53,61 64,48
Pacientes com DG 30 53,93 26,17
Pacientes com THH 15 184,74 356,74
Pacientes com THA 15 133,56 157, 58

A andlise estatistica pelo teste de Mann-Whitney mostrou nao haver diferenca
estatisticamente significativa entre os Ty, dos voluntarios eutireoidianos e dos pacientes
portadores de hipertireoidismo por DG (p=0,9796) e entre os portadores das formas atréfica
e hipertréfica da TH (p=0,6153). Os T/, dos portadores tanto da forma hipertréfica quanto
da forma atréfica da TH foram, no entanto, significativamente mais prologandos do que

entre os voluntdrios eutireoidianos (p=0,0279 e p=0,0095, respectivamente).

O teste de Mann—Whitney demonstrou diferenca estaticamente significativa
entre os valores médios de captacdo aos 5 minutos dos voluntarios normais e dos pacientes
com hipertireoidismo, essa diferenca persistiu aos 20, 60 e 120 minutos
(p=0,0001 nos quatro tempos). Também foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa entre os valores de capta¢do nos quatro tempos entre os pacientes com a forma
hipertréfica e atréfica da TH (p=0,0003, 0,0002, 0,0002, 0,0001 para os tempos 5, 20, 60 e

120 minutos, respectivamente).
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Nao houve diferenga significativa dos valores de captacdo aos 5 minutos
obtidos nos pacientes com DG em tratamento quando comparados aqueles obtidos nos
pacientes que suspenderam o tratamento por pelos menos 15 dias para a realizacdo do

exame (Tabela 3).

Os valores de captacdo tireoidiana de sestamibi-"Tc dos voluntérios
eutireoidianos se mostraram significativamente inferiores aos observados nos pacientes
portadores da forma hipertréfica da TH (p=0,0020, 0,0032, 0,0009 e 0,0004 aos 5, 20, 60 e
120 minutos, respectivamente) e superiores aos observados entre os pacientes com a forma
atréfica da TH (p=0,0020, 0,0001, 0,0005, e 0,0030 aos 5, 20, 60 e 120 minutos,

respectivamente).

5.1 - Correlacio entre a Biocinética De Sestamibi-™Tc e Outros Parimetros
(TSH, T4L, T3, Anticorpos Antitireoidianos e Captacao de Pertecnetato-”mTc)

nos Pacientes com Doenca de Graves

Como os valores de captagdo tireoidiana de sestamibi-"""™Tc obtidos no grupo
de pacientes com DG ndo seguiram uma distribui¢do normal de acordo com o teste de
Kolmogorov-Smirnov (p<0,05), o coeficiente de correlacdo de Spearman foi utilizado para

determinar se houve associagdo entre as varidveis pesquisadas neste grupo de pacientes.

No grupo de pacientes com DG, houve moderada correlacdo entre os valores de

captacio de sestamibi->"™

Tc com os niveis séricos de T; e T4L e com a captacdo de
pertecnetato- "Tc, como demonstrado na Tabela 9. Ndo houve correlacdo significativa
com os niveis séricos de TSH ou de anticorpos antitireoidianos. O Tyx € 0 Ty, também nao

se correlacionaram a nenhum dos parametros avaliados.
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Tabela 9 - Coeficientes de correlacdo de Spearman entre os parametros de biocinética da
captacdo tireoidiana de sestamibi-"""Tc (captacdo aos 5, 20, 60 e 120 minutos,

Tmax, T1/2), captacdo tireodiana de pertecnetato—99m

Tc (Pert) aos 20 minutos e as
dosagens laboratoriais de TSH, Tz, T4L, anticorpos antitireoperoxidase

(AcTPO) e antitireoglobulina (AcTg).

TSH Ts T4L AcTPO AcTg Pert Thmax T

Smin 0,00086  0,58462  0,54308  -0,24491  0,19112  0,68494  -0,24125  0,09069
20min 0,00972  0,56879  0,54448  -0,30421  0,10775  0,62708  -0,20520  0,16251
60min  -0,05903  0,59742  0,57375 -0,40686  0,10918  0,62704  -0,23849  0,28556
120min  -0,04727  0,64767  0,63238  -0,47004  0,09700  0,51958  -0,17344  0,38782

Tinax 0,11699  -0,07758 -0,00502  0,28108  -0,20603  -0,19002  ------- 0,22065

Tin -0,03516  0,22008  0,33274  -0,30982  -0,27992  -0,07488  0,22065  -------
Pert -0,24778  0,66167  0,43051  -0,19037  0,34116  -—--—----- -0,19002  -0,07488

Considerando que os parametros foram considerados associados quando r>0,50
e quando p<0,05, € interessante observar que o coeficiente de correlacio entre a captacdo
tireoidiana de sestamibi- "Tc e os niveis séricos de T4L foi superior, nos quatros
momentos, ao coeficiente de correlacdo entre a captacdo de pertecnetato-"""Tc e os niveis
de T4L. Além disso, a captagdo tireoidiana de sestamibi-"™Tc aos 5 minutos apresentou o

99my

mais elevado coeficiente de correlacdo com o valor de captacdo de pertecnetato-" T'c entre

os quatro tempos de captacdo pesquisados (r=0,68).

5.2 - Correlacdo entre a Biocinética de Sestamibi-"""Tc e Parametros Laboratoriais
(TSH, T4L, T3 e Anticorpos Antitireoidianos) nos Pacientes com Tireoidite de

Hashimoto)

Assim como no grupo de pacientes com DG, os valores de captacdo obtidos nos
grupos de pacientes com doenca de TH ndo seguiram uma distribuicdo normal de acordo
com o teste de Kolmogorov-Smirnov (p<0.05). Assim, o coeficiente de correlagdo de

Spearman foi calculado para determinar se houve associacdo entre as varidveis avaliadas.

Resultados

57



No grupo de pacientes com a forma hipertréfica da TH, foi observada moderada
correlacdo entre os valores de captacdo nos quatros tempos (5, 20, 60 e 120 minutos) € os
niveis séricos de TSH e T4L. Essa correlacio ndo foi evidenciada com os pacientes
portadores da forma atréfica da TH. Por outro lado, foi demonstrada correlagdo entre os
niveis séricos de anticorpos antitireoperoxidase e os valores de captacdo tireoidiana de
99m

sestamibi-

(Tabela 10).

Tc (20 e 120 minutos) apenas nos pacientes com a forma atréfica da TH

Tabela 10 - Coeficientes de correlacdo de Spearman entre captagdo tireoidiana de

99m,

sestamibi-""" Tc aos 5, 20, 60 e 120 minutos e os niveis séricos de TSH e

T4 e AcTPO em pacientes com TH.

Captacdo de sestamibi-""Tc

5 min 20 min 60 min 120 min

THA THH THA THH THA THH THA THH

TSH -0,02 0,66 0,15 0,70 0,04 0,66 0,13 0,61
T,L -0.,2 -0.57 -0,41 -0,63 -0,30 -0,62 -0,32 - 0,65
AcTPO 0,48 0,22 0,72 0,33 0,47 0,30 0,60 0,35

THA = forma atréfica da tireoidite de Hashimoto; THH = forma hipertréfica da tireoidite de Hashimoto.

AcTPO = anticorpo anti-tireoperoxidase
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5 min 20 min 60 min 120 min

Figura 1 - Exemplos de imagens na projecao anterior da regido cervical obtidas apods 5, 20,
60 e 120 minutos apés a injecdo de sestamibi- ™Tc em um voluntdrio
eutireoidiano (A), um paciente com a forma atréfica da tireoidite de Hashimoto
(B), um paciente com a forma hipertréfica da tireoidite de Hashimoto (C) e em
um paciente com doenga de Graves (D), com os respectivos valores de captacdo

tireoidiana de sestamibi-"""Tc.
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e 6 - DISCUSSAO



Muitos artigos j4 relataram o acimulo de sestamibi-*™Tc na tire6ide normal e
doente (ERDIL et al., 2000, KAO et al., 1993, KRESNIK et al., 1997, KEBAPCI et al.,
2004, NAKAI et al., 2003, BOI et al., 2003, WILLIAMS, HILL & SHERIDAN, 2003).
Existem, no entanto, poucos artigos na literatura que avaliaram a biocinética de captacdo
tireoidiana de sestamibi-”™Tc. S3o ainda mais raros os artigos que avaliam o

comportamento da captacdo tireoidiana de sestamibi-"""™T

¢ na DG e na TH, doencas
auto-imunes tireoidianas bastante freqiientes. No presente estudo, foi avaliada a biocinética
da captacio tireoidiana de sestamibi-"""Tc em voluntdrios eutireoidianos assim como em

pacientes com DG ativa e hipotireoidismo por TH.

Kao et al. (1993) calcularam a captacdo tireoidiana apdés 30 minutos para
comparar a captagao tireoidiana de sestamibi-"""Tc entre pacientes com hipertireoidismo e
voluntdrios eutireoidianos. Outros autores recomendaram a aquisi¢cdo de imagens de 10 a
40 minutos apés a injecdo de sestamibi- ™Tc para a demonstracio de tecido tireoidiano
suprimido por nédulos autonomos (ERDIL et al., 2000; KAO et al., 1991; VATTIMO,
BERTELLI & BURRONI, 1992). Esses autores, no entanto, nao avaliaram a aquisi¢cdo de
imagens mais precoces € nao propuseram valores de referéncia para a captacdo tireoidiana
de sestamibi-™Tc. No estudo atual, foi demonstrado que a captacdo tireoidiana de
sestamibi-"""Tc atinge seu valor mais alto aproximadamente 5 minutos apés a injecdo nos
voluntdrios eutireoidianos assim como nos pacientes com DG e TH. Assim, o melhor

intervalo de tempo entre a inje¢do do sestamibi-"""

Tc e a aquisicdo das imagens € de cinco
minutos para o cdlculo da captacdo tireoidiana de sestamibi-""Tc e a aquisicdo das
imagens. Além disto, nos 40 voluntdrios eutireoidianos estudados, a captagdo tireoidiana de
sestamibi-"""Tc seguiu uma distribuicdo normal, o que permitiu a proposicdo de um
intervalo de valores de referéncia de captagio tireoidiana de sestamibi-" "Tc, cinco minutos

apos a injegdo do tragador: 0,13 = 0,10% da dose injetada (média + 2 desvios padrdo).

Na andlise da cinética tireoidiana do sestamibi-"*™Tc, observou-se que apos
cinco minutos, houve clareamento progressivo do radiofdirmaco da glandula em todos os
grupos estudados. Nos voluntdrios eutireodianos e nos pacientes com DG, o T;, médio foi
de aproximadamente 50 minutos, enquanto que entre os pacientes com as formas atréfica e
hipertréfica da TH, o T;, médio foi significativamente mais prolongado

(aproximadamente 130 e 185 minutos, respectivamente). De forma similar, Fukuchi e
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colaboradores (FUKUCHI et al., 1979) relataram um clareamento tireoidiano mais lento de
tdlio-201 em um pequeno numero de pacientes com TH comparado a pacientes com outras

tireopatias.

J4 foi demonstrado que a captacdo tireoidiana de sestamibi-""Tc aos 30
minutos pode ser ttil para o diagnéstico rdpido do hipertireoidismo (KAO et al., 1993).
No presente estudo, ficou demonstrado que ja apds apenas cinco minutos apds inje¢do do
tragador, a captacdo tireoidiana de sestamibi-"""Tc & significativamente mais elevada em
pacientes com hipertireoidismo do que entre os voluntdrios eutireoidianos. Essa diferenca
na captacgdo tireoidiana permanence significativa aos 20, 60 e 120 minutos apds a inje¢ao.
Além disto, a captacdo tireoidiana de sestamibi-""Tc evidenciou correlacio positiva
significativa com os niveis séricos de T3 e de T4L e com a captacdo tireoidiana de

pertecnetato- ¢ aos 20 minutos em pacientes com hipertireoidismo.

A DG é uma doenca auto-imune érgio-especifica da glandula tiredide. E uma
doenca comum na populacdo geral com uma prevaléncia de 0,5-1,0% e uma forte
prevaléncia no sexo feminino (VANDERPUMP & TUNBRIDGE, 1999; WEETMAN,
2001). A DG ¢é caracterizada por um infiltrado linfocitico da glandula e pela
producdo de autoanticorpos contra receptores do hormonio tireotréfico (TSH-R)
(WEETMAN, 2001; GOUGH, 1999), que esta presente em mais de 95% dos pacientes com
DG ativa (McIVER & MORRIS, 1998). Esses anticorpos sdo conhecidos como TSAb -
anticorpos estimuladores da tire6ide e podem mimetizar a fungdo do TSH, estimulando as

células tireoidianas (KIM et al., 2000).

A proteina pela qual a tire6ide concentra iodeto e pertecnetato, a NIS esta
localizada na membrana basolateral das células foliculares da tiredide. A captacao de iodeto
€ um mecanismo ativo e ocorre com consumo de energia. A expressdo da NIS é
principalmente determinada pelos niveis de TSH (DAI, LEVY & CARRASCO, 1996).
O TSAD aumenta diretamente a sintese de hormonios tireoidianos, a expressao da NIS e,
assim, aumenta a captacdo tireoidiana de iodeto. O clareamento plasmatico de iodeto pela
tiredide aumenta da taxa normal de 10-20 ml/min para 40 a centenas de mililitros por
minuto (DeGROQT, 2005). Isto pode explicar a captacdo caracteristicamente elevada de

iodeto-"*'T e de pertecnetato-"""Tc em pacientes portadores de DG ativa.
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A explicacio para a captacdo tireoidiana aumentada de sestamibi-™Tc,
no entanto, ndo deve envolver diretamente os mesmos mecanismos do aumento da captacio
tireoidiana de iodeto ou pertecnetato—99mTc ja que o sestamibi-""™Tc ndo é um substrato da
NIS. Sabe-se que as alteracdes histopatoldgicas mais caracteristicas da DG sao a hipertrofia
e a hiperplasia do parénquima tireoidiano. Os achados histolégicos principais sao o
aumento da altura do epitélio, o arredondamento da parede folicular, a hipertrofia do
aparelho de Golgi, o maior nimero de mitocondrias, € a maior vacuolizagdo do coldide.
Todas essas alteracOes sdo similares aquelas encontradas na glandula tireoidiana normal
cronicamente estimulada por TSH. H4 também um infiltrado linfocitico e plasmocitario
caracteristico. Esse infiltrado pode ser discreto e difuso por toda a glandula mas de forma
mais tipica ocorre como agregado de células mononucleares e até como centros linféides
germinativos e sendo, entdo, classificado como tireoidite. Ocasionalmente, o padrao

histolégico se sobrepde aquele encontrado na TH (DeGROOQT, 2005).

As explicagdes mais provaveis para o aumento da captacdo tireoidiana de
sestamibi-""™Tc sdo baseadas nos achados histopatoldgicos da DG: niimero aumentado de
mitocondrias e infiltrado inflamatério. A inflamagdo geralmente resulta em aumento do
fluxo sangiiineo e, conseqiientemente, em maior aporte do tragador para a glandula tiredide.
Em relato recente, Hiromatsu et al. (HIROMATSU et al., 2003) também encontraram maior
captacdo tireoidiana de sestamibi-"""Tc em pacientes com tireoidite subaguda, refletindo

provavelmente o processo inflamatorio ativo na fase aguda da doenca.

O mecanismo mais provdvel de actimulo de sestamibi-°"Tc nas
diferentes  células € sua ligagdo a matriz interna das  mitocOndrias
(CARVALHO et al., 1992; BELLER & SINUSAS, 1990). Assim, as células ricas em
mitocondrias, tais como midcitos ou células acometidas por doengas que causem aumento
do metabolismo celular e no nimero de mitocondrias, como ocorre em algumas neoplasias,
apresentam captacio celular aumentada de sestamibi-""Tc (MAFFIOLI et al., 1996).
O aumento da captacdo tireoidiana de sestamibi-""Tc na DG em atividade
(em hipertireoidismo) evidenciado nesse estudo pode ser decorrente do maior numero de
mitocOndrias nos tiredcitos hiperativos e, provavelmente, é um indicador ndo invasivo de
processo inflamatério, da hiperplasia dos tiredcitos e, conseqiientemente, da presenca de

TSAb.
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Dezenove dos trintas pacientes com DG foram estudados apds pelo menos 15
dias de interrupcdo do uso de metimazol e os onze pacientes restantes foram estudados na

vigéncia do uso desta droga, sem qualquer interrupcao.

Os efeitos das drogas antitireoidianas sobre a captacdo tireoidiana de
pertecnetato-""Tc e de iodeto-""'I e iodeto-'>'I persiste bastante controverso. Mas jd foi
demonstrado que as drogas tireostéticas podem alterar a biocinética do radioiodo na tiredide
(BERG et al., 1996; MOKA, VOTH & SCHICHA, 1997). Os pacientes em uso de drogas
antitireoidianas normalmente exibem menor captagdo e menor meia-vida efetiva do

radioiodo na tiredide.

Os eventuais efeitos de drogas antitireoidianas sobre a captacao tireoidiana de
sestamibi-">™Tc ndo sdo conhecidos. O Toax de sestamibi->"™Tc ndo foi diferente no
presente estudo entre o grupo de pacientes com DG em uso de metimazol e o grupo de
pacientes com DG que suspendeu o uso da droga, o que sugere que essa droga ndo afeta
este parimetro da biocinética tireoidiana de sestamibi-"""Tc. Os valores médios de
captacdo tireoidiana de sestamibi-"""Tc foram mais elevados entre os pacientes que nao
suspenderam o tratamento quando comparados aos valores obtidos entre aqueles que
suspenderam o tratamento, mas s6 alcancaram diferenca estatistica aos 120 minutos.
O T1/2 de clareamento do radiofdrmaco foi também significativamente mais prolongado

entre os pacientes em uso de drogas antitireoidianas.

Nao foi possivel determinar se essas diferencas sdo secunddrias a diferentes
graus de gravidade da doenca entre os dois grupos (grupos ndo foram pareados quanto a

severidade da doenga ) ou se seriam efeitos diretos ou indiretos da droga.

Houve, no entanto, como esperado, niveis significativamente mais elevados de
TSH e mais reduzidos de T4L entre os pacientes em vigéncia do uso de metimazol quando

comparados aqueles que suspenderam o uso da droga.

O metimazol, assim como as demais drogas antitireoidianas, inibe a acdo da
peroxidase tireoidiana, causando assim, um defeito de sintese dos hormodnios tireoidianos e

provocando aumento do TSH. Uma hipdtese para a maior captacdo de sestamibi-"""Tc
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entre os pacientes em uso de metimazol poderia estar eventualmente relacionada aos
maiores niveis de TSH exibidos por estes pacientes. A influéncia positiva do TSH na
captacdo tireoidiana de sestamibi-"™Tc foi observada por Foldes et al. (1992). Para
comprovar a teoria de que os maiores niveis de TSH estariam relacionados a maior

captacdo tireoidiana de sestamibi-"""Tc, outros estudos seriam necessarios.

Também foi demonstrado nesse estudo que a captagdo tireoidiana de
99m

s

sestamibi-~ Tc aos 5, 20, 60 e 120 minutos em voluntirios eutireoidianos ¢é
significativamente inferior a encontrada nos portadores da forma hipertréfica da TH e que é
significativamente superior a encontrada nos portadores da forma atréfica da TH. Esse fato
ndo havia sido claramente relatado antes na literatura e estd provavelmente relacionado a

aspectos fisiopatoldgicos especificos da TH.

Alguns pacientes com TH desenvolvem a forma hipertrofica
da doenca enquanto que outros desenvolvem a forma atréfica. Alguns
autores ja  demonstraram  diferencas  genéticas entre as duas  formas
(DONIACH, 1981; ZANTUT-WITTMANN et al,, 2004) e outros demonstraram que
pacientes com a forma atréfica apresentam anticorpos bloqueadores do estimulo tireoidiano
(TSBADb) que se ligam ao receptor de TSH (TSH-R), impedindo, assim, a ligacdo do TSH
ao seu receptor, mas sem resultar em estimulo tireoidiano, causando o hipotireoidismo

(KOSUGI et al., 1992).

O achado histopatolégico essencial da TH € o infiltrado linfocitdrio em ambas
as formas da doenca, mas, na forma atréfica, existe fibrose que pode ser extrema e
predominante, com pouco tecido tireoidiano remanescente (VOLPE, 1986). Esses achados
histopatoldgicos podem explicar porque a captacio tireoidiana média de sestamibi-"""Tc
em pacientes com a forma atréfica da doenca foi significativamente inferior a encontrada

nos voluntarios eutireoidianos.

Na forma hipertréfica, as células foliculares podem exibir significativo grau de
hiperplasia. As células parenquimatosas podem estar aumentadas de volume,
com citoplasma eosinofilico e vacuolizado, freqiientemente com ntcleo hipercromaético.

Essas células sdo conhecidas como células de Hiirthle ou de Askanazy e representam um
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achado predominante da forma adulta da TH. Essas células, quando observadas a
microscopia eletrOonica, sdo caracterizadas por aumento do volume celular e
maior numero de mitocOndrias, que também apresentam volume aumentado
(BASTENIE, & ERMANS, 1972). De fato, foi demonstrado que o carcinoma das células
de Hiirthle usualmente demonstra maior acimulo de sestamibi-""Tc do que outros tipos

) L . N .. . . . .99
histoldgicos de cancer de tireéide e, também, maior actimulo de sestamibi-— T

¢ do que de
iodeto-"'T e t4lio-201 (YEN et al., 1994). O maior nimero de mitocondrias nas células de
Hiirthle pode ser uma das explicacdes porque pacientes com a forma hipertréfica da TH

exibem captacdo tireoidiana significativamente mais elevada de sestamibi-"""Tc.

O infiltrado inflamatério tireoidiano nos pacientes com a forma hipertréfica da
TH estd, também, possivelmente implicado no aumento da captacdo tireoidiana de
sestamibi-""™Tc. Existe um grau variado de infiltrado linfocitico na tiredide de pacientes
com TH. Processos inflamatdrios cronicos, tais como sarcoidose e tuberculose também
podem concentrar sestamibi-"""T¢ (AKTOLUN & BAYHAN, 1994; ONSEL et al, 1996).
A inflamacdo pode também aumentar o fluxo sangiiineo tireoidiano e a permeabilidade da
membrana celular e, conseqiientemente, resultar em aumento do aporte do radiofdrmaco
para o tecido tireoidiano. Hiromatsu et al. (HIROMATSU et al., 2003) relataram que em
pacientes com tireoidite subaguda, a captacdo tireoidiana de sestamibi-""Tc estd
aumentada e que o clareamento do tracador estd prolongado em relacdo aos individuos
controles normais, o que sugere que a inflamacdo por si s6 pode resultar em aumento da

captacdo tireoidiana de sestamibi-""™

Tc. Foi encontrado no presente estudo, também,
aumento da captacdo tireoidiana de sestamibi-"""Tc e clareamento mais prolongado do
tragcador em pacientes com a forma hipertréfica da TH, achados semelhantes, portanto, ao

relatados por Hiromatsu et al. na tireoidite subaguda.

Outro fator que poderia exercer alguma influéncia na etiologia do aumento da
captacdo tireoidiana de sestamibi-*"™Tc em pacientes com a forma hipertréfica da TH é que
esses pacientes freqiientemente apresentam defeito secunddrio de sintese dos hormdnios
tireoidianos e, caracteristicamente, possuem aumento da captacdo tireoidiana de iodeto,
organificacdo deficiente, menor produ¢do de hormoénios tireoidianos e aumento dos niveis

séricos de TSH que (embora ndo resultem em maior sintese hormonal nesses pacientes)
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podem levar a hiperplasia tireoidiana. (ENDO et al., 1996). Essa situacdo poderia explicar
porque foi obtida uma significativa correlagdo positiva entre os niveis séricos de TSH e a
captacdo tireoidiana de sestamibi-"""Tc e uma correlacdo negativa entre os niveis de T4l e

a captacio tireoidiana de sestamibi-""Tc em pacientes com a forma hipertréfica da TH.

Pode-se, portanto, considerar dois mecanismos principais para o aumento da
captacdo tireoidiana de sestamibi-""Tc em pacientes com a forma hipertréfica da TH:
infiltrado inflamatdrio e tecido tireoidiano hiperpldsico resultante de defeito de sintese e
com maior ndmero de células de Hiirthle. Na forma atréfica, a fibrose e a destrui¢do celular

predominantes resultam em reducdo da captacao.

Com esses achados, pode-se sugerir o sestamibi->"Tc como tracador
alternativo para a cintilografia da glandula tireoidiana em pacientes com DG.
A cintilografia tireoidiana com sestamibi-"™Tc ndo requer preparo prévio com baixa
ingesta de iodo e ndo € influenciada por drogas como a amiodarona e contrastes iodados
radiolégicos. Além disto, a captacdo tireoidiana de sestamibi-""Tc é provavelmente menos
influenciada pelo uso de hormonio tireoidiano do que a captacdo tireoidiana de

pertecnetato- ¢ ou de radioiodo.

Estudos adicionais sdo necessarios para maior conhecimento do comportamento
da captacdo tireoidiana de sestamibi-”™Tc no curso da DG para avaliar se a captacio
tireoidiana estd relacionada a atividade da doenca e se pode ou ndo, prever a remissdo da

doenca.
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1y

2)

3)

4)

5)

0)

A captacio tireoidiana méxima de sestamibi-’™Tc  ocorre
aproximadamente 5 minutos apds a inje¢do tanto em individuos
eutireoidianos, como em portadores de DG e TH. Esse parece ser o
intervalo de tempo 6timo para a aquisicdo de imagens da tiredide e o

cdlculo da captacdo de sestamibi-"""Tc.

99m,

O valor de referéncia para a captacdo tireoidiana de sestamibi-"Tc aos 5

minutos em individuos normais € de 0,13% +0,10%

A cintilografia e o célculo da captacio tireoidiana de sestamibi-"""Tc
podem diferenciar pacientes eutireoidianos de pacientes com
hipertireoidismo por DG, sem a necessidade de preparo com dieta pobre

em iodeto.

Em pacientes com DG, a captacgdo tireoidiana de sestamibi-"""Tc apresenta
moderada correlacdo positiva com os niveis séricos de Tz e de T4LL e com a

captacdo tireoidiana de pertecnetato-" "Tc.

Pacientes com a forma hipertréfica da TH mostram captagdo tireoidiana

.. 99
aumentada de sestamibi- "Tc.

Pacientes com a forma atr6fica da TH apresentam captagdo tireoidiana

reduzida de sestamibi-"""Tc.
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ANEXO 1

APROVACAO DO COMITE DE ETICA

L)
\"’ COMITE DE ETICA EM PESQUISA
% é- Caixa Postal 6111
- 13083-970 Campinas, SP
UNICAMP ® (0__19) 3788-8936

fax (0__19) 3788-8925
B cep@head.fcm.unicamp.br

CEP, 18/02/03
(Grupo I1I)

PARECER PROJETO: N° 571/2002
I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “AVALIACAO DA CAPTACAO TIREOIDEANA DE SESTAMIBI-
99mTm EM INDIVIDUOS EUTIREOIDEANOS E EM PORTADORES DE
DOENCA TIREOIDEANA AUTO-IMUNE”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Allan de Oliveira Santos

INSTITUICAO: Servigo de Medicina Nuclear do HC/Unicamp

APRESENTACAO AO CEP: 10/12/2002

II - OBJETIVOS

Avaliagdo da captagdo tireoideana de sestamibi-99mtc em individuos eutireoideanos
e em portadores de doenga tireoideana auto-imune.

111 - SUMARIO

Serdo estudados 03 grupos de individuos: a) individuos eutireoideanos, b) pacientes
com hipertireoidismo auto-imune e c) pacientes com hipotireoidismo. Os pacientes serdo
submetidos a cintilografia de tiredide com sestamibi-99MTC  mais pung¢do venosa
adicional e uma pequena exposi¢do adicional a radiagao.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O projeto € unicéntrico e bem estruturado. Os riscos com o tratamento sdo mininos.
O termo de consentimento € adequado.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
apos acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente
caso e atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e 251/97, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos
incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.
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VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao
seu cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo
aprovado e descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo
CEP que o aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nio
previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a
um dos grupos de pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos al_dversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar
medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha
sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
Justificativas. Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA,
0 pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer
aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

Atencio: Projetos de Grupo I serio encaminhados 2 CONEP e s6 poderfio ser
iniciados apés Parecer aprovatério desta.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na II Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 18 de fevereiro de 2003.

rof. Dr. Sebastido Araijo
PRESIDEXTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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ANEXO 2

HC

TERMOS DE CONSENTIMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA VOLUNTARIOS
EUTIREOIDIANOS.

NOME:

Declaro que hoje fui entrevistado pelo Dr. que

solicitou que eu participasse do projeto de pesquisa “Avaliacdo da Captacdo Tireoidiana de

Sestamibi-""Tc em Individuos Eutireoidianos e em Portadores de Doenca Tireoidiana Auto-imune

113

O médico da Medicina Nuclear esclareceu que:

1-  Compareci ao Servigo de Medicina Nuclear por que o meu médico solicitou que eu realizasse
o exame ‘“cintilografia de perfusdo miocérdica” para ver como o sangue estd chegando ao
coracdo. As imagens do coragdo sao feitas apds a injecdo venosa de uma medicacdo que emite
uma pequena radiacio parecida com a de uma radiografia da coluna lombar.

2-  Além das imagens convencionais da cintilografia de perfusdo miocardica irei realizar outras
imagens que podem permitir avaliar o funcionamento da minha tiredide e serdo coletas
amostras de sangue para dosar os hormonios da tiredide no mesmo momento da inje¢do da
medicacao.

3- A realizacdo das imagens adicionais ndo afetard minha saide, nem aumentard a exposicdo a
radiag@o, nem prejudicard a realizacdo do exame solicitado pelo meu médico.

4-  Nao sou obrigado a participar deste projeto.

5-  Depois de aceitar participar, eu posso mudar de idéia e sair do projeto.

6- Se eu me recusar a participar do projeto, o meu exame e tratamento médicos ndo serdo
prejudicados.

7-  Em caso de dividas, posso procurar o Dr. Allan Santos, médico responsdvel pelo projeto, no
Servigo de Medicina Nuclear do HC da UNICAMP, telefone: 19-3788-7801 ou o Comité de
Etica em Pesquisa (19-3788-8936).

8-  Esse formuldrio foi lido em voz alta para mim, e a minha assinatura abaixo significa que
concordei em participar.

Campinas, de de
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PACIENTES COM
HIPERTIREOIDISMO POR DOENCA DE GRAVES.

HC NOME:

Declaro que hoje fui entrevistado pelo Dr.

que solicitou que eu participasse do projeto de pesquisa “““Avaliacdo da Captacdo Tireoidiana de
Sestamibi-”"Tc em Individuos Eutireoidianos e em Portadores de Doenca Tireoidiana

Auto-imune*®.
O médico da Medicina Nuclear esclareceu que:

1-  Compareci ao Servico de Medicina Nuclear por que o meu médico solicitou que eu realizasse
o exame “cintilografia de tireéide com pertecnetato-"""Tc” para ver como a minha tireéide

esta funcionando.

2-  Além das imagens convencionais da cintilografia de tiredide com pertecnetato-"""Tc irei
realizar outras imagens em outro dia que também podem permitir avaliar o funcionamento da
minha tire6ide. Estas imagens adicionais serdo feitas apds a injecdo na veia de uma outra
medicacdo que emite uma pequena radiagdo parecida com a do exame solicitado pelo médico

e com a de uma radiografia da coluna lombar.

3-  Serdo também coletadas amostras de sangue para dosar os hormonios da tiredide no mesmo

momento da injecdo da medicagdo.

4- A realizagcdo das imagens adicionais resultard num pequeno aumento da exposicdo a radiacao

que ndo afetard minha sadde.
5- Nao sou obrigado a participar deste projeto.
6- Depois de aceitar participar, eu posso mudar de idéia e sair do projeto.

7- Se eu me recusar a participar do projeto, o meu exame e tratamento médicos nio serdo

prejudicados.

8- Em caso de dividas, posso procurar o Dr. Allan Santos, médico responsavel pelo projeto, no
Servigo de Medicina Nuclear do HC da UNICAMP, telefone: 19-3788-7801 ou o Comité de
Etica em Pesquisa (19-3788-8936).

9- Esse formuldrio foi lido em voz alta para mim, e a minha assinatura abaixo significa que

concordei em participar.

Campinas, de de

Anexos

88



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PACIENTES COM
TIREOIDITE DE HASHIMOTO.

HC NOME :

Declaro que hoje fui entrevistado pelo Dr.

que solicitou que eu participasse do projeto de pesquisa ““Avaliacdo da Captacdo Tireoidiana de
Sestamibi-""Tc em Individuos Eutireoidianos e em Portadores de Doenca Tireoidiana Auto-

imune®.
O médico da Medicina Nuclear esclareceu que:

1-  Fui convidado para participar deste projeto de pesquisa e para isto irei realizar imagens que
podem permitir avaliar o funcionamento da minha tiredide. Estas imagens serdo feitas apds a
injecdo na veia de uma medicacdo que emite uma pequena radiag@o parecida com a de uma

radiografia da coluna lombar.

2-  Serdo também coletadas amostras de sangue para dosar os hormdnios da tiredide no mesmo

momento da injecdo da medicagdo.
3-  Estas imagens resultardo em uma pequena exposicdo a radiagdo que ndo afetarda minha sadde.
4-  Nao sou obrigado a participar deste projeto.
5- Depois de aceitar participar, eu posso mudar de idéia e sair do projeto.

6- Se eu me recusar a participar do projeto, o meu exame e tratamento médicos ndo serdo

prejudicados.

7-  Em caso de duvidas, posso procurar o Dr. Allan Santos, médico responsdvel pelo projeto, no
Servico de Medicina Nuclear do HC da UNICAMP, telefone: 19-3788-7801 ou o Comité de
Etica em Pesquisa (19-3788-8936).

8-  Esse formuldrio foi lido em voz alta para mim, e a minha assinatura abaixo significa que

concordei em participar.

Campinas, de de
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ANEXO 3

MANUSCRITO PUBLICADO

Original article

99mTc.sestamibi thyroid uptake in euthyroid individuals
and in patients with autoimmune thyroid disease

Allan O. Santos™: 2, D.E. Zantut-Wittmann2, R.O. Nogueira?,
E.E. Camargo!, C.D. Ramos’
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Abstract. Purpose: We investigated the biokinetics of
99MTe.sestamibi in the thyroid of euthyroid volunteers
(EVs) and in patients with autoimmune thyroid diseases
and determined the best time interval between *™Tc-
sestamibi injection and calculation of uptake. -
Methods: Forty EVs, 30 patients with Graves’ disease (GD),
15 patients with atrophic Hashimoto’s thyroiditis (AHT)
and 15 patients with hypertrophic Hashimoto’s thyroiditis
(HHT) underwent **™Tc-sestamibi thyroid scintigraphy.
Dynamic images were acquired for 20 min, and static im-
ages were obtained 20 min, 60 min and 120 min post
injection. Five-, 20-, 60- and 120-min uptake, time to maxi-
mal uptake (7.) and T, of tracer clearance were calcu-
lated. Thyroid hormones and antibodies were measured.
#MTe-pertechnetate uptake was investigated in GD patients.
Results: Ty, was approximately 5 min in all four groups.
The mean T, value for EVs was similar to the GD value
and lower than the HHT and AHT values. The mean (£SD)
5-min uptake was 0.13% (£0.05%) for EVs. The 5-min
uptake in GD was higher than that in EVs(P<0‘00£I)J and
correlated with free thyroxine (+=0.54) and with ~"Tc-
pertechnetate uptake (»=0.68). Uptake in HHT was higher
than that in AHT (P=0.0003) and EVs (P=0.002). Uptake in
AHT was lower than uptake in EVs (P=0.0001).
Conelusion: Five minutes is the optimal time interval be-
tween **™Tc-sestamibi injection and calculation of thyroid
uptake. Five-minute uptake differentiates euthyroid individ-
uals from GD patients. There is a high correlation between
9mTe-sestamibi and **™Te-pertechnetate uptake in GD. The
reduced *”™Tc-sestamibi uptake in AHT patients is probably
due to glandular destruction and fibrosis. Inflammatory
infiltrate and high mitochondrial density in thyrocytes
possibly explain the increased uptake in GD and HHT.

Allan O, Santos ([=])
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Introduction

Nuclear medicine procedures have been used in the diag-
nosis and therapy of benign and malignant thyroid diseases
since the 1950s [1]. Thyroid gland function and structure
can be evaluated by scintigraphy using different radiotrac-
ers [2]. Asiodide plays a major role in the physiology of the
thyroid gland, radioactive iodide or iodide analogues such
as "™ Tc-pertechnetate are the most frequently used radio-
tracers for thyroid functional evaluation [3].

The thyroid uptake of these tracers may be influenced by
iodide dietary supply or even by other sources of iodine
intake such as iodine-containing drugs (e.g. amiodarone)
and X-ray contrast agents. Additionally, thyroid hormone
replacement may suppress TSH and, consequently, reduce
thyroid uptake of radioiodides and **™Tc-pertechnetate.
Furthermore, anti-thyroid drugs can interfere in the thyroid
uptake of radioiodide [4]. Therefore, the intake of iodide-
rich sources, thyroid hormones and anti-thyroid drugs
should be discontinued for different periods of time before
therapy with iodide or thyroid scintigraphy with radioio-
dide or *™Tc-pertechnetate [5].

99mTe-methoxyisobutylisonitrile (*™Tc-sestamibi) is a
lipophilic monovalent cation, used mainly as a myocardial
perfusion imaging radiotracer. Its biodistribution is char-
acterised by rapid blood washout and early uptake by the
target organs [6] but its uptake mechanism is not fully
understood. The most accepted theory proposes passive
diffusion of the tracer through plasmatic and mitochondrial
membranes [7].
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M Te_sestamibi is accumulated by normal thyroid tis-
sue and also by thyroid cancer metastases. Different au-
thors have already reported that **™Tc-sestamibi thyroid
uptake is not dependent on TSH stimulation and occurs
even in suppressed thyroid tissue [8, 9]. On the other hand,
Foldes [10] proposed that TSH and TRH administration
increase sharply "™ Te-sestamibi thyroid uptake in mice.

Civelek et al. [11] showed that previous administration
of perchlorate does not decrease *™Te-sestamibi thyroid
uptake. This suggests that **"Tc-sestamibi uptake is not
mediated by the same mechanisms as iodide uptake and,
thus, that it would be possible to perform **™Tc-sestamibi
thyroid scintigraphy without previous patient preparation
(10-15 days of a low-iodide diet).

Limited information is available on thyroid uptake of
M Te-sestamibi in patients with autoimmune thyroid dis-

. i
he litaratura Wan at al [171 chawed that 99MT,
he literature. Kao et al. [12] showed that Te-

sestamibi uptake was increased in patients with Graves’
disease (GD), compared with a group of ten normal vol-
unteers. Fukuchi et al. [13] studied patients with goitre of
diverse aetiologies, includinﬁ GD and Hashimoto’s thyroid-
itis, and observed higher V' T1 uptake in individuals with
goitre than in those without goitre. Conversely, Kresnik
et al. [14] did not find increased **™Te-tetrofosmin uptake
or retention in one patient with Hashimoto’s thyroiditis.

There are no consistent data in the literature on the
biokinetics of **™Tc-sestamibi thyroid uptake in normal
individuals. The normal values of **™Tc-sestamibi thyroid
uptake and the best time interval between *™Te-sestamibi
injection and uptake calculation have not been defined.
In the present study, we investigated the biokinetics of
thyroid "™ Tc-sestamibi uptake in normal volunteers and
in patients with autoimmune thyroid disease (GD and
Hashimoto’s thyroiditis).

Materials and methods

This study was submitted and approved by the Ethics Committee of
our institution and all patients and volunteers signed informed
consent,

Volunteers

Forty cuthyroid volunteers (EV) (16 males and 24 females; age
range 25-85 years, mean 49.2 years) were recruited among patients
submitted to myocardial perfusion imaging with """ Te-sestamibi.
Volunteers with goitre, a history of thyropathy or of any laboratory
abnormalities that could be related to thyroid diseases, use of thyroid
hormones or anti-thyroid drugs, or use of systemic corticosteroids or
amiodarone during the last 6 months were excluded.

Patients
The patient groups consisted of 30 patients (9 males, 21 females; age

range 16-76 years, mean 40.2 years) with a previous diagnosis of
autoimmune hyperthyroidism (GD) and 30 patients with primary
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hypothyroidism, 15 of them (all females; age range 23-65 years,
mean 43.2 years) with the atrophic form (non-goitrous) of
Hashimoto's thyroiditis and 15 (14 females and 1 male: age range
23-73 years, mean 49.5 years) with the hypertrophic form (goitrous)
of Hashimoto's thyroiditis.

After acquisition of the clinical history and performance of phys-
ical examination including thyroid palpation, all individuals were
submitted to serum measurements of TSH, free thyroxine (FT,).
triiodothyronine (T5) and anti-thyroid antibodies. The autoimmune
actiology was characterised by elevated levels of anti-thyroperox-
idase and/or anti-thyroglobulin antibodies. Cases were classified into
the atrophic or hypertrophic form of Hashimoto's thyroiditis based on
thyroid palpation by two experienced physicians, Patients with a
palpable goitre and patients with an impalpable gland were included
in the hypertrophic and the atrophic group, respectively. In 12 pa-
tients (eight with goitrous and four with atrophic thyroid), thyroid
ultrasonography was available; this revealed a diffuse, heterogeneous
glandular pattern in the goitrous group and confirmed the reduced
dimensions of the gland in the atrophic group.

Y Te-sestamibi thyroid scintigraphy and uptake

All volunteers and patients were submitted to **"Tc-sestamibi thy-
roid scintigraphy and uptake calculation, without low iodide diet
preparation. Eighteen patients with autoimmune hyperthyroidism
were referred to the tests after withdrawal of anti-thyroid drugs for
at least 15 days prior to scintigraphy. The remaining 12 patients were
studied under treatment. Twelve patients with atrophic and 14
patients with hypertrophic Hashimoto’s thyroiditis (HHT) were sub-
mitted to *""Te-sestamibi thyroid scintigraphy under hormone re-
placement therapy. The other four patients with Hashimoto’s thyroiditis
were studied immediately after diagnosis, before the introduction of
treatment.

Patients and volunteers were injected intravenously in an upper
limb with 370 MBq (10 mCi) of M Tesestamibi. Images were
acquired using a scintillation camera equipped with a low-energy,
high-resolution, parallel-hole collimator, on a 128x128 matrix and
zoom 2. Dynamic images were obtained as sequential 10-s images
for 20 min immediately after tracer injection, in order to evaluate
2™ Te-sestamibi thyroid uptake biokinetics and to determine T > and
time of maximal uptake (7)., ). After acquisition, regions of interest
(ROIs) were drawn over the thyroid gland and a time-activity curve
was obtained. 72 and T, were obtained using this curve. Static
images of the syringes before and after radiopharmaceutical injection
for 2 s and of the anterior neck for 100,000 counts at 20 min, 60 min
and 120 min after the injection of **"Te-sestamibi were obtained for
uptake calculation. The collimator was positioned exactly 8 cm from
the syringes and the skin overlying the thyroid.

An image with 100,000 counts 5 min after injection was ex-
tracted from the dynamic images. Thyroid uptake after 5, 20, 60 and
120 min was obtained by the method previously described by
Maisey et al. [15] and simplified by Ramos etal. [16]. The number of
thyroid counts was determined by an ROI drawn over the thyroid
gland borders. Another ROT was drawn just below the thyroid gland
for background subtraction. The counts in the syringe before and
after radiotracer injection were obtained directly from the images.
All counts were corrected for the acquisition time and for decay.
Thyroid uptake was calculated according to the following equation:

T —-BG
TU= T
where TU = thyroid uptake, T = thyroid counts, BG = background,
B = counts in the syringe before radiotracer injection and 4 = counts
in the syringe after radiotracer injection.
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Thyroid uptake at 5, 20, 60 and 120 min post injection, T, of
99mTe-sestamibi thyroid clearance and Ty, Were compared between
the groups.

Five-, 20-, 60- and 120-min 99mTe_sestamibi thyroid uptake was
visually compared with 99mTe-sestamibi uptake in the salivary glands
in all patients.

Yme-pertechnetate thyroid scintigraphy and uptake

Twenty-six of the 30 patients with GD were submitted to thyroid
scintigraphy and uptake study with *™Tc-pertechnetate 2 weeks
after the introduction of a low-iodide diet. Static images of the
syringes before and after injection and of the anterior neck at 20 min
after tracer injection were acquired, and the thyroid uptake was
calculated using the same method as described above [15, 16].

The 20-min **™Tc-pertechnetate thyroid uptake was compared
with 5-, 20-, 60- and 120-min **™Tc-sestamibi thyroid uptake using
Spearman’s correlation coefficient. **™Tc-pertechnetate and 99mTe.
sestamibi thyroid uptake values were also correlated with TSH, FTg,
T; and anti-thyroid antibody levels.

Statistical analysis

Descriptive analysis of age, uptake values, Tyax Ti2, TSH, FT4, T
and anti-thyroid antibody levels in all groups was performed to
obtain mean, standard deviation and the 95% coincidence interval.

The Mann-Whitney test was used to compare the **™Tc-
sestamibi uptake values between a pair of groups; P value was
considered significant at <0.05. The Kolmogorov-Smirmov test was
used to evaluate the distribution of the thyroid **™Tc-sestamibi
uptake values in the four groups.

Spearman’s correlation coefficient was used to determine
whether there was a linear association between °*™Tc-sestamibi
uptake, Tiax, Ti2, serum levels of TSH, FT,, Ty and anti-thyroid
antibodies in the four groups and between **™Tc-sestamibi uptake
and 20-min **™Tc-pertechnetate uptake. The parameters were con-
sidered to be associated when r was >0.50 and when P was <0.05.

Results

The mean, standard deviation and median of 5-, 20-, 60-
and 120-min—"""Tc-sestamibi thyroid uptake are listed in
Table 1.

Five-, 20-, 60- and 120-min uptake values of EVs were
all significantly different from those in GD patients (P=
0.0001 for all measurements). There were also signifi-

cant differences between the 5-, 20-, 60- and 120-min up-
take values of EVs and those in patients with atrophic
Hashimoto’s thyroiditis (AHT) (P=0.002, 0.0001, 0.0005
and 0.003, respectively), and between EVs and HHT (P=
0.002, 0.0032, 0.0009 and 0.0004, respectively). Further-
more, there was a significant statistical difference in the
5-, 20-, 60- and 120-min uptake when comparing HHT
and AHT patients (P=0.0003, 0.0002, 0.0002 and 0.0001,
respectively).

In all EVs and in all patients with either autoimmune
hyperthyroidism or hypothyroidism, the highest uptake
was obtained at approximately 5 min post injection and all
subsequent uptake values showed continuous clearance of
the radiotracer.

The visual analysis demonstrated different image pat-
terns of **™Tc-sestamibi uptake in the four groups: com-
pared with salivary gland uptake, **™Tc-sestamibi thyroid
uptake at 5 min was similar or slightly lower in EVs, mark-
edly lower in patients with AHT and higher in patients with
GD and HHT (Fig. 1). Although these patterns of **™Tc-
sestamibi uptake persisted in the later images obtained at
20, 60 and 120 min, the differences between EVs and AHT
and between GD and HHT became less evident.

The mean T, and the standard deviation and median
were, respectively, 5.83 min, 4.19 min and 4.50 min for
EVs; 4.72 min, 2.57 min and 4.00 min for patients with
GD; 6.10 min, 4.75 min and 4.20 min for patients with
AHT; and 4.57 min, 2.19 min and 4.20 min for patients
with HHT. The Mann—Whitney test showed no significant
statistical difference in Ty, between the groups.

The **™Tc-sestamibi uptake obtained in EVs at 5, 20, 60
and 120 min post injection followed a normal distribution
(P>0.15), suggesting a reference value of 0.13%+0.10%
(mean=2 standard deviations) for 5-min **™Tc-sestamibi
thyroid uptake in euthyroid individuals.

The median 7T}, of **™Tc-sestamibi thyroid clearance
and the mean and standard deviation were, respectively,
37.3 min, 53.62 min and 63.6 min for the EVs and 49.1 min,
53.97 min and 26.63 min for patients with GD. There was
no statistical difference between these groups (P=0.0941).
Patients with Hashimoto’s thyroiditis (atrophic and hyper-
trophic forms), however, showed a significantly long’er Tin
(P=0.0222 and P=0.0251). The median T}, of P Te-
sestamibi thyroid clearance and the mean and standard devia-
tion were, respectively, 76.4 min, 184.7 min and 356.7 min

Table 1. *™Tc-sestamibi thyroid uptake in normal volunteers and patients

EVs (n=40) GD (n=30) Atrophic HT (n=15) Hypertrophic HT (n=15)

Mean SD Med Mean SD Med Mean SD Med Mean SD Med
S-min uptake (%) 0.13 0.05 0.11 1.01 0.63 0.80 0.08 0.05 0.08 0.37 0.40 0.26
20-min uptake (%) 0.10 0.03 0.10 0.83 0.57 0.61 0.05 0.03 0.06 0.29 0.31 0.24
60-min uptake (%) 0.06 0.02 0.05 0.57 0.46 0.42 0.03 0.02 0.04 0.19 0.21 0.15
120-min uptake (%) 0.03 n.nz 0.02 0.38 0.35 0.28 0.02 0.01 0.01 0.12 0.14 0.07

EVs euthyroid volunteers, SD standard deviation, Med median, GD Graves’ disease, HT Hashimoto - thyroidius
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Fig. 1. Representative anterior view images of the cervical region
obtained 5 min after the injection of **™Tc-sestamibi in a patient
with the atrophic form of Hashimoto’s thyroiditis (a), a euthyroid
volunteer (b), a patient with the hypertrophic form of Hashimoto's

for patients with AHT and 71.3 min, 133.6 min and 157.6 min
for patients with HHT.

In the group of patients with GD, 5-min **™Tc-sestamibi
uptake presented a strong correlation with T3 and FT,
serum levels and with **™Te-pertechnetate uptake (+=0.58,
0.54 and 0.68, resggectively). There was no significant cor-
relation between ~~ " Tc-sestamibi uptake and TSH or anti-
thyroid antibody levels. T,,ax and T, did not correlate with
any of these parameters.

There was a strong correlation of 5-min **™Tc-sestamibi
uptake with TSH and FT, levels in the group of patients
with HHT (r=0.66 and —0.57, respectively), which was not
found in the AHT patients (+=0.02 and —0.32, respectively).

Discussion

Only a small number of articles in the literature have ad-
dressed the biokinetics of thyroid uptake of *™Tc-sestamibi
and even fewer papers have documented **™Tc-sestamibi
uptake behaviour in GD and Hashimoto’s thyroiditis. In the
present study we evaluated the biokinetics of thyroid **™Tc-
sestamibi uptake in EVs as well as in patients with active
GD and Hashimoto’s thyroiditis.

Kao et al. [12] used the 30-min uptake value when com-
paring **™Tc-sestamibi thyroid uptake in hyperthyroid
patients and normal volunteers (EVs). Other authors have
suggested image acquisition at 10-40 min after **™Tc-
sestamibi injection for visualisation of suppressed thyroid
tissue [8, 9]. However, these authors did not analyse earlier
image acquisition and did not propose reference values for
99mTc-sestamibi thyroid uptake. In the present study, we
have demonstrated that the *™Tc-sestamibi thyroid uptake
is maximal at about 5 min after injection in normal controls
as well as in patients with GD and Hashimoto’s thyroiditis.
We could also identify different visual patterns of **™Tc-
sestamibi distribution at 5 min in the four groups studied
(Fig. 1). Thus, the best time interval between injection and
imaging is 5 min for **™Tc-sestamibi thyroid uptake and
scintigraphy. Also, in the 40 EVs studied, *™Tc-sestamibi
uptake followed a normal distribution, permitting the pro-
posal of a reference range of **™Te-sestamibi thyroid up-

thyroiditis (¢) and a patient with GD (d). Note that from a to d there
is a progressive increase in thyroid uptake compared with salivary
gland uptake and a progressive reduction in the background activity

take 5 min after injection: 0.13%=+0.10% of the injected
dose.

Analysing *™Tc-sestamibi thyroid kinetics, we have
observed that after 5 min there is progressive clearance of
the radiotracer from the gland in all groups studied. In
normal volunteers and in patients with GD, the mean T,
was about 50 min, while among patients with Hashimoto’s
thyroiditis the T, was longer. Similarly, Fukuchi et al.
[13] reported slower thyroid clearance of *°' Tl in a small
number of patients with Hashimoto’s thyroiditis compared
to patients with other thyropathies.

It has already been demonstrated that 30-min **™Tc-
sestamibi thyroid uptake may be useful for the rapid
diagnosis of hyperthyroidism [12]. We have verified that as
early as 5 min after injection, **™Tc-sestamibi thyroid up-
take is significantly higher in patients with hyperthyroidism
than in EVs. This difference in *™Tc-sestamibi thyroid up-
take remains significant at 20, 60 and 120 min after injection.
Also, 5-min *™Tc-sestamibi uptake showed a significant
positive correlation with Ty and FT, and with **™Tc-per-
technetate uptake in patients with hyperthyroidism.

The most probable explanations for increased *°™Tc-
sestamibi uptake are based on the histopathological find-
ings of GD: increased number of mitochondria and the
inflammatory infiltrate. Inflammation generally results in
higher blood flow and delivery of increased amounts of
tracer to the thyroid gland [17].

We found that *™Tc-sestamibi thyroid uptake at 5, 20,
60 and 120 min in EVs is significantly lower than in HHT
patients and significantly higher than in patients with
AHT. This fact has not been clearly addressed before in
the literature.

The essential histological feature of Hashimoto’s thy-
roiditis is the lymphocytic infiltration in both forms of the
disease. However, in the atrophic form, fibrosis is present
and can be extreme [18]; this could explain the low **™Tc-
sestamibi thyroid uptake in these patients.

In the goitrous form, the parenchymal cells may appear
large and, as seen in electron microscopy, are characterised
by an increased number of mitochondria, which are also in-
creased in size [19]. These cells are known as Hiirthle or
Askanazy cells and are a predominant feature of Hashimoto’s
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thyroiditis. The higher number of mitochondria in Hiirthle
cells may be one of the explanations why patients with the
hypertrophic form of Hashimoto’s thyroiditis exhibit sig-
nificantly higher **™Tc-sestamibi thyroid uptake. In fact, it
has also been demonstrated that Hiirthle cell carcinomas
usually demonstrate higher **™Tc-sestamibi uptake than
other thyroid cancer cells [20].

The inflammatory thyroid infiltrate in patients with the
goitrous form of Hashimoto’s thyroiditis is also possibly
implicated in the increased **™Tc-sestamibi thyroid uptake.
Hiromatsu et al. {j] 7] reported that in patients with subacute
thyroiditis, the **"Tc-sestamibi thyroid uptake was in-
creased and the radiotracer clearance was slower than in
normal controls, su gjégesting that inflammation by itself can
result in increased ~ " Te-sestamibi thyroid uptake. We also
found increased "™ Tc-sestamibi thyroid uptake and slower
tracer clearance in patients with the hypertrophic form of
Hashimoto’s thyroiditis.

Another faclor that may have a role in the aetiology of
the increased uptake in patients with HHT is that these
patients frequently have a synthesis defect and the in-
creased TSH levels may result in thyroid hypertrophy. This
could explain why we obtained a significant positive
correlation between TSH levels and **™Tc-sestamibi up-
take and a negative corrclation between FT,4 levels and
99mTe-sestamibi uptake in patients with goitre.

Our findings suggest that **™Te-sestamibi could be used
as an alternative radiopharmaceutical for thyroid gland
scintigraphy in patients with GD. **™Tc-sestamibi thyroid
scintigraphy does not require preparation with low jodide
mtake and is not influenced by drugs such as amiodarone
and X-ray contrast agents. Also, > ™Tc-sestamibi thyroid
uptake is probably less influenced by thyroid hormone in-
take than is **™Te-pertechnetate or radioactive iodide uptake.

Further studics are necessary Lo achieve a better under-
standing of the behaviour of ™ Tc-sestamibi uptake in the
course of GD, to evaluate whether thyroid uptake is related
to GD activity and to ascertain whether or not it can predict
disease remission.

Conclusion

M e-sestamibi thyroid uptake and scintigraphy can
differentiate cuthyroid patients from patients with hyper-
thyroidism due to GD. In these patients, M T _sestamibi
thyroid uptake exhibits a strong positive correlation with T
and FT, levels and with "™ Tc-pertechnetate thyroid uptake
without the need for low jodide diet preparation. Patients
with the hggenrophic form of Hashimoto’s thyroiditis show
increased " "'Te-sestamibi uptake whereas patients with the
atrophic form show decreased uptake.

The maximal uptake occurs at about 5 min after
injection in euthyroid individuals and in patients with GD
or Hashimoto’s thyroiditis, and this seems to be the op-
timal time for *"™Tc-sestamibi thyroid imaging.
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Abstract. Purpose. We investigated the biokinetics of
99mTc-sestamibi in the thyroid of euthyroid volunteers
(EVs) and in patients with autoimmune thyroid diseases
and determined the best time interval between °*™Tc-
sestamibi injection and calculation of uptake.

Methods: Forty EVs, 30 patients with Graves’ disease (GD),
15 patients with atrophic Hashimoto’s thyroiditis (AHT)
and 15 patients with hypertrophic Hashimoto’s thyroiditis
(HHT) underwent **™Tc-sestamibi thyroid scintigraphy.
Dynamic images were acquired for 20 min, and static im-
ages were obtained 20 min, 60 min and 120 min post
injection. Five-, 20-, 60- and 120-min uptake, time to maxi-
mal uptake (Tnax) and Ty, of tracer clearance were calcu-
lated. Thyroid hormones and antibodies were measured.
9™ Te-pertechnetate uptake was investigated in GD patients.
Results: Tyax Was approximately 5 min in all four groups.
The mean T, value for EVs was similar to the GD value
and lower than the HHT and AHT values. The mean (£SD)
5-min uptake was 0.13% (£0.05%) for EVs. The 5-min
uptake in GD was higher than that in EVs(P<0.001) and
correlated with free thyroxine (=0.54) and with 9m e
pertechnetate uptake (+=0.68). Uptake in HHT was higher
than that in AHT (P=0.0003) and EVs (P=0.002). Uptake in
AHT was lower than uptake in EVs (P=0.0001).
Conclusion: Five minutes is the optimal time interval be-
tween **™Tc-sestamibi injection and calculation of thyroid
uptake. Five-minute uptake differentiates euthyroid individ-
uals from GD patients. There is a high correlation between
99mT¢-sestamibi and *“™Tc-pertechnetate uptake in GD. The
reduced *°™Tc-sestamibi uptake in AHT patients is probably
due to glandular destruction and fibrosis. Inflammatory
infiltrate and high mitochondrial density in thyrocytes
possibly explain the increased uptake in GD and HHT.
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Introduction

Nuclear medicine procedures have been used in the diag-
nosis and therapy of benign and malignant thyroid diseases
since the 1950s [1]. Thyroid gland function and structure
can be evaluated by scintigraphy using different radiotrac-
ers [2]. As iodide plays a major role in the physiology of the
thyroid gland, radioactive iodide or iodide analogues such
as 2™ Tc-pertechnetate are the most frequently used radio-
tracers for thyroid functional evaluation [3].

The thyroid uptake of these tracers may be influenced by
iodide dietary supply or even by other sources of iodine
intake such as iodine-containing drugs (e.g. amiodarone)
and X-ray contrast agents. Additionally, thyroid hormone
replacement may suppress TSH and, consequently, reduce
thyroid uptake of radioiodides and **™Tc-pertechnetate.
Furthermore, anti-thyroid drugs can interfere in the thyroid
uptake of radioiodide [4]. Therefore, the intake of iodide-
rich sources, thyroid hormones and anti-thyroid drugs
should be discontinued for different periods of time before
therapy with iodide or thyroid scintigraphy with radioio-
dide or *™Tc-pertechnetate [5].

99mTc-methoxyisobutylisonitrile (**™Tc-sestamibi) is a
lipophilic monovalent cation, used mainly as a myocardial
perfusion imaging radiotracer. Its biodistribution is char-
acterised by rapid blood washout and early uptake by the
target organs [6] but its uptake mechanism is not fully
understood. The most accepted theory proposes passive
diffusion of the tracer through plasmatic and mitochondrial
membranes [7].



99 Te-sestamibi is accumulated by normal thyroid tis-
sue and also by thyroid cancer metastases. Different au-
thors have already reported that **™Tc-sestamibi thyroid
uptake is not dependent on TSH stimulation and occurs
even in suppressed thyroid tissue [8, 9]. On the other hand,
Foldes [10] proposed that TSH and TRH administration
increase sharply **™Tc-sestamibi thyroid uptake in mice.

Civelek et al. [11] showed that previous administration
of perchlorate does not decrease *’™Te-sestamibi thyroid
uptake. This suggests that **™Tc-sestamibi uptake is not
mediated by the same mechanisms as iodide uptake and,
thus, that it would be possible to perform **™Tc-sestamibi
thyroid scintigraphy without previous patient preparation
(10-15 days of a low-iodide diet).

Limited information is available on thyroid uptake of
YMTe-gestamibi in patients with autoimmune thyroid dis-
ease in the literature. Kao et al. [12] showed that **™Tc-
sestamibi uptake was increased in patients with Graves’
disease (GD), compared with a group of ten normal vol-
unteers. Fukuchi et al. [13] studied patients with goitre of
diverse aetiologies, including GD and Hashimoto’s thyroid-
itis, and observed higher ' Tl uptake in individuals with
goitre than in those without goitre. Conversely, Kresnik
et al. [14] did not find increased **™Tc-tetrofosmin uptake
or retention in one patient with Hashimoto’s thyroiditis.

There are no consistent data in the literature on the
biokinetics of *™Tc-sestamibi thyroid uptake in normal
individuals. The normal values of **™Tc-sestamibi thyroid
uptake and the best time interval between *™Tc-sestamibi
injection and uptake calculation have not been defined.
In the present study, we investigated the biokinetics of
thyroid **™Tc-sestamibi uptake in normal volunteers and
in patients with autoimmune thyroid disease (GD and
Hashimoto’s thyroiditis).

Materials and methods

This study was submitted and approved by the Ethics Committee of
our institution and all patients and volunteers signed informed
consent.

Volunteers

Forty euthyroid volunteers (EV) (16 males and 24 females; age
range 25-85 years, mean 49.2 years) were recruited among patients
submitted to myocardial perfusion imaging with **™Tc-sestamibi.
Volunteers with goitre, a history of thyropathy or of any laboratory
abnormalities that could be related to thyroid diseases, use of thyroid
hormones or anti-thyroid drugs, or use of systemic corticosteroids or
amiodarone during the last 6 months were excluded.

Patients
The patient groups consisted of 30 patients (9 males, 21 females; age

range 16-76 years, mean 40.2 years) with a previous diagnosis of
autoimmune hyperthyroidism (GD) and 30 patients with primary
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hypothyroidism, 15 of them (all females; age range 23--65 years,
mean 43.2 years) with the atrophic form (non-goitrous) of
Hashimoto’s thyroiditis and 15 (14 females and 1 male; age range
23-73 years, mean 49.5 years) with the hypertrophic form (goitrous)
of Hashimoto’s thyroiditis.

After acquisition of the clinical history and performance of phys-
ical examination including thyroid palpation, all individuals were
submitted to serum measurements of TSH, free thyroxine (FT,),
triiodothyronine (T;) and anti-thyroid antibodies. The autoimmune
aetiology was characterised by elevated levels of anti-thyroperox-
idase and/or anti-thyroglobulin antibodies. Cases were classified into
the atrophic or hypertrophic form of Hashimoto’s thyroiditis based on
thyroid palpation by two experienced physicians. Patients with a
palpable goitre and patients with an impalpable gland were included
in the hypertrophic and the atrophic group, respectively. In 12 pa-
tients (eight with goitrous and four with atrophic thyroid), thyroid
ultrasonography was available; this revealed a diffuse, heterogeneous
glandular pattern in the goitrous group and confirmed the reduced
dimensions of the gland in the atrophic group.

Y Te-sestamibi thyroid scintigraphy and uptake

All volunteers and patients were submitted to **™Tc-sestamibi thy-
roid scintigraphy and uptake calculation, without low iodide diet
preparation. Eighteen patients with autoimmune hyperthyroidism
were referred to the tests after withdrawal of anti-thyroid drugs for
at least [5 days prior to scintigraphy. The remaining 12 patients were
studied under treatment. Twelve patients with atrophic and 14
patients with hypertrophic Hashimoto’s thyroiditis (HHT) were sub-
mitted to *°™Tc-sestamibi thyroid scintigraphy under hormone re-
placement therapy. The other four patients with Hashimoto’s thyroiditis
were studied immediately after diagnosis, before the introduction of
treatment.

Patients and volunteers were injected intravenously in an upper
limb with 370 MBq (10 mCi) of **™Tc-sestamibi. Images were
acquired using a scintillation camera equipped with a low-energy,
high-resolution, parallel-hole collimator, on a 128x128 matrix and
zoom 2. Dynamic images were obtained as sequential 10-s images
for 20 min immediately after tracer injection, in order to evaluate
M Te-sestamibi thyroid uptake biokinetics and to determine 7, and
time of maximal uptake (7\,ax). After acquisition, regions of interest
(ROIs) were drawn over the thyroid gland and a time-activity curve
was obtained. 7, and T, were obtained using this curve. Static
images of the syringes before and after radiopharmaceutical injection
for 2 s and of the anterior neck for 100,000 counts at 20 min, 60 min
and 120 min after the injection of **™Tc-sestamibi were obtained for
uptake calculation. The collimator was positioned exactly 8 cm from
the syringes and the skin overlying the thyroid.

An image with 100,000 counts 5 min after injection was ex-
tracted from the dynamic images. Thyroid uptake after 5, 20, 60 and
120 min was obtained by the method previously described by
Maisey et al. [15] and simplified by Ramos et al. [16]. The number of
thyroid counts was determined by an ROI drawn over the thyroid
gland borders. Another ROI was drawn just below the thyroid gland
for background subtraction. The counts in the syringe before and
after radiotracer injection were obtained directly from the images.
All counts were corrected for the acquisition time and for decay.
Thyroid uptake was calculated according to the following equation:

where TU = thyroid uptake, 7 = thyroid counts, BG = background,
B = counts in the syringe before radiotracer injection and 4 = counts
in the syringe after radiotracer injection.
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Thyroid uptake at 5, 20, 60 and 120 min post injection, Ty, of
99mTc-sestamibi thyroid clearance and Ty, were compared between
the groups.

Five-, 20-, 60- and 120-min **™Tc-sestamibi thyroid uptake was
visually compared with **™Tc-sestamibi uptake in the salivary glands
in all patients.

#9mTe-pertechnetate thyroid scintigraphy and uptake

Twenty-six of the 30 patients with GD were submitted to thyroid
scintigraphy and uptake study with 99mTc.pertechnetate 2 weeks
after the introduction of a low-iodide diet. Static images of the
syringes before and after injection and of the anterior neck at 20 min
after tracer injection were acquired, and the thyroid uptake was
calculated using the same method as described above [15, 16].

The 20-min **™Tc-pertechnetate thyroid uptake was compared
with 5-, 20-, 60- and 120-min 99mTc-sestamibi thyroid uptake using
Spearman’s correlation coefficient. 99mTc-pertechnetate and 99me.
sestamibi thyroid uptake values were also correlated with TSH, FT,,
T, and anti-thyroid antibody levels.

Statistical analysis

Descriptive analysis of age, uptake values, Tiax, T1/2, TSH, FT4, T3
and anti-thyroid antibody levels in all groups was performed to
obtain mean, standard deviation and the 95% coincidence interval.

The Mann-Whitney test was used to compare the 99mTe-
sestamibi uptake values between a pair of groups; P value was
considered significant at <0.05. The Kolmogorov-Smirnov test was
used to evaluate the distribution of the thyroid **™Tc-sestamibi
uptake values in the four groups.

Spearman’s correlation coefficient was used to determine
whether there was a linear association between °°™Tc-sestamibi
uptake, Traxs 1172, Serum levels of TSH, FT,, T3 and anti-thyroid
antibodies in the four groups and between *™Tc-sestamibi uptake
and 20-min *°™Tc-pertechnetate uptake. The parameters were con-
sidered to be associated when r was >0.50 and when P was <0.05.

Results

The mean, standard deviation and median of 5-, 20-, 60-
and 120-min—"""Tc-sestamibi thyroid uptake are listed in
Table 1.

Five-, 20-, 60- and 120-min uptake values of EVs were
all significantly different from those in GD patients (P=
0.0001 for all measurements). There were also signifi-

cant differences between the 5-, 20-, 60- and 120-min up-
take values of EVs and those in patients with atrophic
Hashimoto’s thyroiditis (AHT) (P=0.002, 0.0001, 0.0005
and 0.003, respectively), and between EVs and HHT (P=
0.002, 0.0032, 0.0009 and 0.0004, respectively). Further-
more, there was a significant statistical difference in the
5-, 20-, 60- and 120-min uptake when comparing HHT
and AHT patients (P=0.0003, 0.0002, 0.0002 and 0.0001,
respectively).

In all EVs and in all patients with either autoimmune
hyperthyroidism or hypothyroidism, the highest uptake
was obtained at approximately 5 min post injection and all
subsequent uptake values showed continuous clearance of
the radiotracer.

The visual analysis demonstrated different image pat-
terns of **™Tc-sestamibi uptake in the four groups: com-
pared with salivary gland uptake, 99mTe-sestamibi thyroid
uptake at 5 min was similar or slightly lower in EVs, mark-
edly lower in patients with AHT and higher in patients with
GD and HHT (Fig. 1). Although these patterns of 99m .
sestamibi uptake persisted in the later images obtained at
20, 60 and 120 min, the differences between EVs and AHT
and between GD and HHT became less evident.

The mean T, and the standard deviation and median
were, respectively, 5.83 min, 4.19 min and 4.50 min for
EVs; 4.72 min, 2.57 min and 4.00 min for patients with
GD; 6.10 min, 4.75 min and 4.20 min for patients with
AHT; and 4.57 min, 2.19 min and 4.20 min for patients
with HHT. The Mann-Whitney test showed no significant
statistical difference in Ty, between the groups.

The **™Tc-sestamibi uptake obtained in EVs at 5, 20, 60
and 120 min post injection followed a normal distribution
(P>0.15), suggesting a reference value of 0.13%+0.10%
(mean+2 standard deviations) for 5-min **™Tc-sestamibi
thyroid uptake in euthyroid individuals.

The median 7}, of ™Tc-sestamibi thyroid clearance
and the mean and standard deviation were, respectively,
37.3 min, 53.62 min and 63.6 min for the EVs and 49.1 min,
53.97 min and 26.63 min for patients with GD. There was
no statistical difference between these groups (P=0.0941).
Patients with Hashimoto’s thyroiditis (atrophic and hyper-
trophic forms), however, showed a significantly longer T,
(P=0.0222 and P=0.0251). The median T}, of **™Tc-
sestamibi thyroid clearance and the mean and standard devia-
tion were, respectively, 76.4 min, 184.7 min and 356.7 min

Table 1. ®™Tc-sestamibi thyroid uptake in normal volunteers and patients

EVs (n=40) GD (n=30) Atrophic HT (n=15) Hypertrophic HT (n=15)

Mean SD Med Mean SD Med Mean SD Med Mean SD Med
5-min uptake (%) 0.13 0.05 0.11 1.01 0.63 0.80 0.08 0.05 0.08 0.37 0.40 0.26
20-min uptake (%) 0.10 0.03 0.10 0.83 0.57 0.61 0.05 0.03 0.06 0.29 0.31 0.24
60-min uptake (%) 0.06 0.02 0.05 0.57 0.46 0.42 0.03 0.02 0.04 0.19 0.21 0.15
120-min uptake (%) 0.03 0.02 0.02 0.38 0.35 0.28 0.02 0.01 0.01 0.12 0.14 0.07

EVs euthyroid volunteers, SD standard deviation, Med median, GD Graves’ disease, H7 Hashimoto s thyroiditis
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Fig. 1. Representative anterior view images of the cervical region
obtained 5 min after the injection of **™Tc-sestamibi in a patient
with the atrophic form of Hashimoto’s thyroiditis (a), a euthyroid
volunteer (b), a patient with the hypertrophic form of Hashimoto’s

for patients with AHT and 71.3 min, 133.6 min and 157.6 min
for patients with HHT.

In the group of patients with GD, 5-min **™Tc-sestamibi
uptake presented a strong correlation with Tz and FTy
serum levels and with **™Tc-pertechnetate uptake (r=0.58,
0.54 and 0.68, resggectively). There was no significant cor-
relation between ~~™Tc-sestamibi uptake and TSH or anti-
thyroid antibody levels. T, and T/, did not correlate with
any of these parameters.

There was a strong correlation of 5-min **™Tc-sestamibi
uptake with TSH and FT,4 levels in the group of patients
with HHT (r=0.66 and —0.57, respectively), which was not
found in the AHT patients (»=0.02 and —0.32, respectively).

Discussion

Only a small number of articles in the literature have ad-
dressed the biokinetics of thyroid uptake of **™Tc-sestamibi
and even fewer papers have documented **™Tc-sestamibi
uptake behaviour in GD and Hashimoto’s thyroiditis. In the
present study we evaluated the biokinetics of thyroid *™Tc-
sestamibi uptake in EVs as well as in patients with active
GD and Hashimoto’s thyroiditis.

Kao et al. [12] used the 30-min uptake value when com-
paring **™Tc-sestamibi thyroid uptake in hyperthyroid
patients and normal volunteers (EVs). Other authors have
suggested image acquisition at 10—40 min after *°™Tc-
sestamibi injection for visualisation of suppressed thyroid
tissue [8, 9]. However, these authors did not analyse earlier
image acquisition and did not propose reference values for
99mTc_sestamibi thyroid uptake. In the present study, we
have demonstrated that the **™Tc-sestamibi thyroid uptake
is maximal at about 5 min after injection in normal controls
as well as in patients with GD and Hashimoto’s thyroiditis.
We could also identify different visual patterns of **™Tc-
sestamibi distribution at 5 min in the four groups studied
(Fig. 1). Thus, the best time interval between injection and
imaging is 5 min for **™Tc-sestamibi thyroid uptake and
scintigraphy. Also, in the 40 EVs studied, **™Tc-sestamibi
uptake followed a normal distribution, permitting the pro-
posal of a reference range of **™Tc-sestamibi thyroid up-

thyroiditis (¢) and a patient with GD (d). Note that from a to d there
is a progressive increase in thyroid uptake compared with salivary
gland uptake and a progressive reduction in the background activity

take 5 min after injection: 0.13%+0.10% of the injected
dose.

Analysing *™Tc-sestamibi thyroid kinetics, we have
observed that after 5 min there is progressive clearance of
the radiotracer from the gland in all groups studied. In
normal volunteers and in patients with GD, the mean T},
was about 50 min, while among patients with Hashimoto’s
thyroiditis the 7, was longer. Similarly, Fukuchi et al.
[13] reported slower thyroid clearance of 2°' Tl in a small
number of patients with Hashimoto’s thyroiditis compared
to patients with other thyropathies.

It has already been demonstrated that 30-min **™Tc-
sestamibi thyroid uptake may be useful for the rapid
diagnosis of hyperthyroidism [12]. We have verified that as
early as 5 min after injection, °°™Tc-sestamibi thyroid up-
take is significantly higher in patients with hyperthyroidism
than in EVs. This difference in **™Tc-sestamibi thyroid up-
take remains si§niﬁcant at 20, 60 and 120 min after injection.
Also, 5-min **™Tc-sestamibi uptake showed a significant
positive correlation with Ts and FT4 and with **™Tc-per-
technetate uptake in patients with hyperthyroidism.

The most probable explanations for increased **™Tc-
sestamibi uptake are based on the histopathological find-
ings of GD: increased number of mitochondria and the
inflammatory infiltrate. Inflammation generally results in
higher blood flow and delivery of increased amounts of
tracer to the thyroid gland [17].

We found that **™Tc-sestamibi thyroid uptake at 5, 20,
60 and 120 min in EVs is significantly lower than in HHT
patients and significantly higher than in patients with
AHT. This fact has not been clearly addressed before in
the literature.

The essential histological feature of Hashimoto’s thy-
roiditis is the lymphocytic infiltration in both forms of the
disease. However, in the atrophic form, fibrosis is present
and can be extreme [18]; this could explain the low **™Tc-
sestamibi thyroid uptake in these patients.

In the goitrous form, the parenchymal cells may appear
large and, as seen in electron microscopy, are characterised
by an increased number of mitochondria, which are also in-
creased in size [19]. These cells are known as Hiirthle or
Askanazy cells and are a predominant feature of Hashimoto’s
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thyroiditis. The higher number of mitochondria in Hiirthle
cells may be one of the explanations why patients with the
hypertrophic form of Hashimoto’s thyroiditis exhibit sig-
nificantly higher **™Tc-sestamibi thyroid uptake. In fact, it
has also been demonstrated that Hiirthle cell carcinomas
usually demonstrate higher **™Tc-sestamibi uptake than
other thyroid cancer cells [20]. '

The inflammatory thyroid infiltrate in patients with the
goitrous form of Hashimoto’s thyroiditis is also possibly
implicated in the increased **™Tc-sestamibi thyroid uptake.
Hiromatsu et al. [17] reported that in patients with subacute
thyroiditis, the **™Tc-sestamibi thyroid uptake was in-
creased and the radiotracer clearance was slower than in
normal controls, su%gesting that inflammation by itself can
result in increased *° ™ Tc-sestamibi thyroid uptake. We also
found increased ™ Tc-sestamibi thyroid uptake and slower
tracer clearance in patients with the hypertrophic form of
Hashimoto’s thyroiditis.

Another factor that may have a role in the aetiology of
the increased uptake in patients with HHT is that these
patients frequently have a synthesis defect and the in-
creased TSH levels may result in thyroid hypertrophy. This
could explain why we obtained a significant positive
correlation between TSH levels and **™Tc-sestamibi up-
take and a negative correlation between FT, levels and
#’™Te-sestamibi uptake in patients with goitre.

Our findings suggest that "™ Tc-sestamibi could be used
as an altemative radiopharmaceutical for thyroid gland
scintigraphy in patients with GD. **™Tc-sestamibi thyroid
scintigraphy does not require preparation with low iodide
intake and is not influenced by drugs such as amiodarone
and X-ray contrast agents. Also, *”™Tc-sestamibi thyroid
uptake is probably less influenced by thyroid hormone in-
take than is **™Tc-pertechnetate or radioactive iodide uptake.

Further studies are necessary to achieve a better under-
standing of the behaviour of **™Tc-sestamibi uptake in the
course of GD, to evaluate whether thyroid uptake is related
to GD activity and to ascertain whether or not it can predict
disease remission.

Conclusion

**™Tc-sestamibi thyroid uptake and scintigraphy can
differentiate euthyroid patients from patients with hyper-
thyroidism due to GD. In these patients, **™Tc-sestamibi
thyroid uptake exhibits a strong positive correlation with T,
and FT, levels and with **™Tc-pertechnetate thyroid uptake
without the need for low iodide diet preparation. Patients
with the hygertrophic form of Hashimoto’s thyroiditis show
increased ~ ™ Tc-sestamibi uptake whereas patients with the
atrophic form show decreased uptake.

The maximal uptake occurs at about 5 min after
injection in euthyroid individuals and in patients with GD
or Hashimoto’s thyroiditis, and this seems to be the op-
timal time for **™Tc-sestamibi thyroid imaging.
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