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RESUMO

Esse artigo tem o objetivo de discutir o papel da tomografia por emissao de
pdsitrons (PET) com "®F-FDG na avaliacdo pré-operatéria de pacientes com
nodulos de tiredide com citologia indeterminada. Para o calculo da sensibili-
dade, foram selecionados todos os estudos com pacientes com carcinoma de
tiredide. Para o calculo da especificidade, foram selecionados apenas estu-
dos desenhados para avaliagcdo dos pacientes com nédulos com citologia
indeterminada. O achado de captagdo focal na PET-"®F-FDG relacionou-se
com a presenga de carcinoma de tiredide na maioria dos estudos. A sensi-
bilidade do exame foi bastante alta na deteccdo de malignidade tireoidiana,
porém sua especificidade variou de 0% a 66%, sendo de 39% em estudo
brasileiro. Concluindo, os estudos indicam que a PET-"®F-FDG pode reduzir o
numero de tireoidectomias desnecessdrias em pacientes com ndédulos de
tiredide com citologia indeterminada. Entretanto, o percentual relativamente
elevado de resultados falso-positivos, o alto custo, a baixa disponibilidade do
exame em paises em desenvolvimento e a pouca experiéncia clinica ainda
limitam o uso da PET-"®F-FDG com essa finalidade. (Arq Bras Endocrinol Me-
tab 2008; 52/7:1176-1184)

Descritores: FDG; PET; Neoplasia folicular; PAAF indeterminada; Tomografia
por emissao de poésitrons; Nodulos tireoidianos

ABSTRACT

Preoperative Evaluation of Cytologically Indeterminate Thyroid Nodules with
'8F-FDG PET.

The aim of this article is to discuss the role of ®F-FDG Positron Emission
Tomography (PET) in the preoperative evaluation of patients with cytologi-
cally indeterminate thyroid nodules. All studies with patients with thyroid
cancer were selected to the calculation of sensitivity. Only studies aiming to
evaluate patients with thyroid nodules whose cytological result was indeter-
minate were selected to establish the specificity. The finding of focal
BF-FDG uptake at PET was associated with the presence of thyroid malig-
nancy in most of the studies. The sensitivity of the exam to the detection of
thyroid malignancy was extremely high, but the specificity varied from 0 to
66%. In our experience, the specificity was 39%. In conclusion, the studies
suggest that ®F-FDG PET can reduce the number of unnecessary thyroidec-
tomies performed in patients with cytologically indeterminate thyroid no-
dules. However, the relatively high percentage of false positive results, the
high costs, the low availability of this exam in developing countries and
the low clinical experience still restrict the use of '®F-FDG PET when recom-
mended with this aim. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/7:1176-1184)

Keywords: Fluorine-18-fluorodeoxyglucose; PET; Follicular neoplasm; Inde-
terminate FNAB; Positron Emission Tomography; Thyroid nodules.
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INTRODUCAO

Avaliacao pré-operatoria de nédulos
de tiredide
citologia por pung¢io aspirativa por agulha fina
(PAAF) ¢ importante método diagndstico na ava-
liagdo de pacientes com niveis de TSH ndo suprimidos
e com nodulos de tiredide maiores que 1 cm ou suspei-
tos a ultra-sonografia (1-3). Os resultados citologicos
da PAAF podem ser classificados em benigno, indeter-
minado para neoplasia folicular, suspeito para neoplasia
maligna, maligno e¢ insuficiente para o diagndstico (4).
Resultados citologicos indeterminados ocorrem em
cerca de 15% a 20% dos pacientes e resultados repetida-
mente insuficientes em até 10% dos pacientes (5). O ris-
co de malignidade dessas lesdes, embora varie entre os
estudos, encontra-se ao redor de 20% (5). Diante dessa
incerteza de malignidade, alguns autores recomendam a
realizagdo de cintilografia de tireéide (1-3). Na maioria
dos casos, entretanto, o nédulo quente, concordante
com a ultra-sonografia, ndo ¢ visualizado, recomendan-
do-se entdo a cirurgia para que seja possivel o exame his-
tolégico da lesio (1-3). Como a maioria dos pacientes
com nédulo benigno que se apresenta com citologia in-
determinada ¢ submetida a tireoidectomia parcial ou to-
tal, métodos que permitam reduzir o nimero de cirurgias
nesses pacientes tém sido constantemente pesquisados.
Nesta revisdo, objetivou-se revisar a sensibilidade
da tomografia por emissio de positrons (PET) utilizan-
do 2-[18F]-fluoro-2-desoxi-D-glicose (FDG) no diag-
nostico pré-operatério de cincer de tiredide e a
especificidade da PET-FDG em pacientes com nédulos
de tire6ide com resultado citolégico indeterminado.

PET e neoplasias

Nos altimos anos, a PET revolucionou o diagnéstico, o
estadiamento e o seguimento em oncologia (6). No fim
da década de 1980 e, principalmente, no inicio da déca-
da de 1990, surgiram os primeiros trabalhos, ja indican-
do a superioridade da PET ao utilizar FDG na avaliagio
de pacientes com neoplasias de alta taxa metabdlica em
relacdo aos outros métodos de imagem. Dessa forma,
introduziu-se refinamento na avaliagio dos quadros ne-
oplasicos, levando a resultados que influenciam ativa-
mente na escolha da melhor conduta terapéutica a ser
empregada nestes pacientes. Assim, a PET-FDG ji tem
indicagdes bem estabelecidas, sendo reembolsada pelo
Medicare, nos Estados Unidos, quando indicada na ava-
liagio de nédulo pulmonar solitirio ¢ no estadiamento
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e reestadiamento de pacientes com linfoma e com neo-
plasias de cabega e pescoco, pulmio (carcinoma, niao
pequenas células), esdfago, cdlon e mama.

O radiofirmaco mais utilizado na PET ¢ a FDG -
um analogo da glicose marcada com o isétopo emissor
de positrons (18F). A FDG compete com a glicose nor-
mal para ser incorporada a célula por um mecanismo de
transporte facilitado (7). Da mesma forma que a glico-
se, no meio intracelular, a FDG sofre fosforilagio pela
hexoquinase, formando FDG-6-fosfato. Entretanto,
diferentemente da glicose 6-fosfato, a FDG-6-fosfato
nio ¢ mais metabolizada, ficando retida nas células.
Uma das caracteristicas bioquimicas das células malig-
nas ¢ justamente a alta taxa de metabolismo glicolitico
por causa do aumento de proteinas transportadoras de
glicose de superficie ¢ do nivel intracelular da enzima
hexoquinase. A maioria das neoplasias malignas meta-
boliza a glicose em uma taxa anormalmente alta e, as-
sim, a PET-FDG tem condi¢des de demonstrar o grau
de metabolismo glicolitico iz vivo das regioes estuda-
das, evidenciando suas diferengas (7).

Uma vantagem da PET sobre os outros métodos
anatodmicos de imagem reside no fato de os critérios da
PET-FDG para malignidade nio serem fundamenta-
dos em altera¢des morfolégico-anatdmicas, mas sim na
atividade metabdlica tecidual. As alteragoes metabodli-
cas celulares precedem as alteragdes anatomicas, tendo
o potencial de serem detectadas mais precocemente.

Captacao de FDG na tireéide normal

O tecido tireoidiano normal geralmente tem actmulo
de FDG baixo ou ausente (8). Por isso, normalmente,
a tiredide nio é visualizada em imagens em proje¢io
tridimensional. Essa observa¢io corrobora com a hip6-
tese de que 4cidos graxos livres, e ndo a glicose, sejam
os substratos preferidos para a glindula tiredide, con-
forme sugerido por estudos em modelos animais ¢ em
culturas de células (9).

METODOS

Artigos relevantes sobre PET e avaliacdo pré-operato-
ria de carcinomas de tiredide foram identificados por
meio de uma revisio de literatura. A pesquisa da lite-
ratura foi realizada em dezembro de 2007, compreen-
dendo as bases bibliogrificas MedLine. Listas de
referéncia de artigos de revisdo serviram como fontes
adicionais de referéncias.
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Foram incluidos somente estudos que avaliassem o
desempenho diagnéstico da PET com FDG na avalia-
¢do pré-operatdria de ndédulos de tiredide. Todos os
estudos, obrigatoriamente, deveriam usar como pa-
drio-ouro para o diagndstico o estudo histopatologico
do nédulo. Na analise, nio foram incluidos editoriais,
cartas, artigos de revisao e estudos em animais.

Com isso, dez estudos (10-19) com PET-scan e um
estudo (20) com PET-CT foram selecionados para revi-
s3o. Em cinco estudos, quatro dos quais estdo represen-
tados na Tabela 1, a maioria (11,20) ou a totalidade
(10,12,18) dos nédulos avaliados apresentavam resulta-
dos citolégicos indeterminados. Os demais estudos (13-
17,19) apresentavam pacientes comresultados citologicos
variados ¢ ndo foram desenhados para avaliar especifica-
mente pacientes com nédulos de tiredide com resultados
citolégicos indeterminados. Sendo assim, para o calculo
da especificidade da PET-®F-FDG em pacientes com
noédulos tireoidianos com citologia indeterminada, fo-
ram selecionados apenas os cinco estudos (10-12,18,20)
desenhados com essa finalidade. Por outro lado, foram
selecionados todos os pacientes com cincer de tirebide
dos diversos estudos (10-20) para calcular a sensibilidade
da PET-8F-FDG no diagndstico de cincer de tiredide.
Dessa forma, objetivou-se identificar o maior ntimero
possivel de descri¢oes de resultados falso-negativos.

RESULTADOS E DISCUSSAO DA
LITERATURA

PET-FDG na avaliagcao pré-operatéria de
noédulos de tiredide

Nos estudos (10-20) que analisaram o uso da PET-18E-
FDG na avaliagao pré-operatdria de nédulos de tiredi-
de, dois critérios diferentes aplicados no leito tireoidiano
foram utilizados para definir um resultado como altera-

do: presenga de captag¢io focal e¢/ou valor do Standard
Uptake Value (SUV), conforme ilustrado na Figura 1.
A mensuragio do SUV é uma forma de realizar medida
semiquantitativa da intensidade da capta¢io da FDG
por determinada regido definida. A medida mais utiliza-
da é o SUV maximo de uma lesio, que representa o
maior valor de SUV dentro de um nédulo.

Deve-se salientar que os exames de PET-FDG, com
excegdo do estudo realizado por Joensuu e cols. (19),
foram realizados em aparelhos de alta resolu¢io (PET
dedicado) e, portanto, esses resultados nio podem ser
generalizados para exames realizados em gama-cimaras
hibridas de PET/SPECT, em que a resolu¢io espacial
¢ pior e a sensibilidade e a especificidade diagndstica
sdo provavelmente menores.

Sensibilidade para diagnodstico
de cancer de tiredide

A sensibilidade da PET-FDG, em diferentes estudos (10-
18), para o diagnéstico pré-operatério de cincer de tire-
oide, foi de 100%. Em apenas dois estudos (19,20), que
serdo comentados a seguir, a sensibilidade foi menor.
Recentemente, avaliou-se, no Brasil, 42 pacientes
cutireoidianos com nédulos de tireéide com citologia
indeterminada (18). Destes, 11 abrigavam carcinoma
de tiredide ao exame anatomopatolégico (nove papili-
teros, dois foliculares ¢ um carcinoma bem diferenciado
sem outra especificacio). Todos estes 11 pacientes
apresentaram captagdo focal no leito tireoidiano ao exa-
me de PET ®F-FDG (Tabela 1). Conclui-se, neste es-
tudo, que a presen¢a de uma captagio focal ao exame
de PET-FDG apresenta alta sensibilidade para o diag-
néstico de carcinoma de tiredide. Adicionalmente, 11
pacientes com diagndstico citologico prévio de carcino-
ma papilifero foram avaliados seguindo o mesmo pro-
tocolo no servigo do Setor de Endocrinologia (dados

Tabela 1. Resumo dos principais estudos sobre uso da PET-'8F-FDG na avaliagdo pré-operatdria de nddulos tireoidianos
com padrdo citoldgico indeterminado que utilizaram como critério diagndstico, no leito tireoidiano, a preseng¢a de

captac¢do focal de "®F-FDG (adaptado de 18).

Fonte bibliogrdfica Nimero de pacientes

operados
Kresnik e cols. (11) 37
De Geus-Oei e cols. (10) 44
Kim e cols. (12) 36
Sebastianes e cols. (18) 42

Especificidade Sensibilidade

56% (15 de 27 pfts.) 100% (10 pfts.)
66% (25 de 38 pfts.) 100% (6 pts., 7 nddulos)

0% (0 de 21 pfts.) 100% (15 pfts.)

39% (12 de 31 pts.) 100% (11 pfs.)

pts. = pacientes.
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Figura 1. A: Imagem de PET-"®*F-FDG de paciente de 74 anos. Ndo ha presenca de captacdo focal de FDG no leito tireoidi-
ano. Um nédulo adenomatoso de 5,4 cm no didmetro méaximo foi demonstrado no exame histopatoldgico (resultado ver-
dadeiro-negativo da PET-'8F-FDG); B: Imagem de PET-"®F-FDG de paciente de 39 anos mostrando lesdo com captagdo focal
heterogénea da '®F-FDG no lobo tfireoidiano esquerdo. A imagem imediatamente acima e medial & lesdo tireoidiana rep-
resenta captacdo fisioldgica de FDG em corda vocal. Um carcinoma folicular da tiredide foi confirmado por exame histo-
patologico (resultado verdadeiro-positivo da PET-'8F-FDG); C: Imagem de PET-'8F-FDG de paciente de 44 anos mostrando
lesdo com captacdo focal homogénea da '®F-FDG no lobo tireoidiano direito. O exame histopatolégico revelou nédulo
adenomatoso (resultado falso-positivo da PET-'8F-FDG); D: Imagem de PET-'8F-FDG de paciente de 43 anos mostrando lesdo
com captacdo focal da PET-'®F-FDG em amibos os lobos tireoidianos. Um microcarcinoma papilifero multicéntrico foi confir-
mado pelo exame histopatolégico (resultado verdadeiro-positivo da PET-'8F-FDG).

ndo publicados). Dez desses pacientes foram submeti-
dos a tireoidectomia (um paciente recusou ser opera-
do), visto que o exame anatomopatolégico confirmou
o diagnéstico de neoplasia maligna em todos os casos
(nove pacientes como carcinoma papilifero ¢ um como
carcinoma folicular). Todos esses pacientes apresenta-
ram captag¢do focal tireoidiana ao exame de PET-FDG.
Dessa forma, no servico do Setor de Endocrinologia,
21 pacientes apresentaram diagndstico histolégico de
carcinoma de tirebide que mostraram evidéncia de cap-
tagdo focal na PET-FDG no pré-operatorio (sensibili-
dade diagnoéstica de 100%).

Esse resultado estd de acordo com a maioria dos
achados de literatura, em que, incluindo o presente es-
tudo (18), foram avaliados mais de 100 pacientes (10-
20) com nédulos de tiredide malignos.

Em um estudo que utilizou uma gama-cimara de
PET/SPECT para realiza¢io de PET (19) — que apre-
senta menor sensibilidade na detecgio de neoplasias ma-
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lignas quando comparado com os equipamentos
modernos de PET utilizados nos demais estudos — um
paciente com carcinoma tireoidiano nio apresentou cap-
tagdo focal. No estudo de Mitchell e cols. (20), sete re-
sultados falso-negativos também foram relatados. Esse
trabalho, entretanto, apresentou algumas particularida-
des: a) foi utilizada anilise por ndédulo avaliado e ndo por
paciente; varios nédulos em um mesmo paciente eram
incluidos separadamente na andlise; b) ao contrario dos
demais estudos, houve a inclusio de microcarcinomas
incidentais em sua andlise; ¢) o exame foi realizado em
equipamento de PET-CT em vez de PET dedicado ¢
identificou nédulos muito pequenos, alguns menores
que 5 mm, que foram incluidos no estudo; d) os autores
utilizaram como critério diagnéstico de captagiao de SUV
acima de 5 com a finalidade de aumentar a especificidade

(91%) em detrimento de queda na sensibilidade (60%). :

Com essas particularidades, houve sete nédulos malig-
nos que foram classificados como falso-negativos nesse
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estudo (20). No entanto, cinco destes eram microcarci-
nomas incidentais que, na maioria das vezes, tém com-
portamento indolente (1-3). Um mesmo paciente desse
estudo apresentou outros dois nédulos com SUV maxi-
mo menor que cinco, cujos diagnésticos foram de um
carcinoma papilifero medindo 3,5 x 2,6 cm ¢ de um car-
cinoma metastitico de rim. Esse paciente apresentava
TSH suprimido, o que poderia levar a maior captagio de
FDG por tecidos extratireoidianos, como musculatura
esquelética e timo (21), e redugio da intensidade de cap-
tagdo de neoplasias malignas de tirebide (22). Pacientes
que apresentavam TSH suprimido foram excluidos de
outros estudos (10-12,18). Além disso, ambos os nédu-
los apresentaram SUV maximo de 2,3 e, segundo os cri-
térios diagndsticos do estudo, foram considerados como
resultados falso-negativos. Entretanto, uma vez que am-
bos apresentaram presenga de algum grau de captagdo de
EDG, caso o critério diagndstico utilizado fosse a pre-
senga de captagio focal na tiredide, ambos possivelmente
seriam considerados resultados verdadeiro-positivos. As-
sim, em relagdo aos 24 nédulos com citologia indetermi-
nada incluidos nesse estudo, a sensibilidade do exame
aumentaria para 100% e a especificidade se reduziria para
39%, caso a presenga de qualquer captagio de FDG pelo
nédulo (SUV > 0) fosse considerada como critério diag-
nostico. Entretanto, uma vez que esse nio foi o critério
primario utilizado pelo estudo (20), deve-se ter cautela
na interpretagio dessa andlise.

Em vista dos resultados discutidos anteriormente,
conclui-se que o critério de presenga de captagio focal
ao exame de PET-FDG (Figura 1) tem se mostrado ex-
tremamente sensivel para o diagndstico de carcinomas
de tire6ide nao-incidentais e maiores que 1 cm.

E provavel que a sensibilidade da PET-FDG no diag-
noéstico de carcinoma de tiredide possa ser menor em pa-
cientes com microcarcinomas incidentais. No estudo de
Mitchell e cols. (20), houve a identificagio de microcarci-
nomas incidentais sem qualquer capta¢io de FDG e, em
outro estudo (13), foi descrito um microcarcinoma inci-
dental de 0,8 cm que ndo foi identificado a PET-FDG.
No estudo brasileiro (18), houve quatro pacientes com
nédulos benignos que apresentaram coexisténcia de mi-
crocarcinoma incidental ipsilateral. Todos esses pacientes
apresentaram captagio focal de FDG no lobo acometido.
Naio foi possivel determinar se esta captagio focal foi em
decorréncia do nédulo benigno ou do microcarcinoma.

Embora esses achados possam também refletir me-
nor sensibilidade da PET-FDG na avaliacao de nédulos
tireoidianos menores que 1 cm de didmetro, no servigo
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do Setor de Endocrinologia (18), quatro pacientes (um
deles com dois nédulos) com nédulos tireoidianos ma-
lignos nao-incidentais, de 0,4 cm, 0,5 cm , 0,7 cm, 0,8
cm ¢ 0,9 cm ao anatomopatoldgico, apresentaram cap-
tagdo focal. Considerando-se que nédulos menores que
1 cm nio sao obrigatoriamente encaminhados para a
PAAF e que a PET nao é recomendada com o objetivo
de detectar microcarcinomas incidentais, eventual me-
nor sensibilidade desse exame para a detecgdo desses
tumores nio seria, em principio, limita¢do importante.

Especificidade na avaliagao de nodulos de
tiredide com citologia indeterminada

Nio hd consenso sobre a especificidade do achado de
captagdo focal 4 PET-FDG de tiredide na avaliagio de
nédulos com citologia indeterminada. Na Tabela 1, es-
tao representados os resultados dos quatro principais
estudos que avaliaram a especificidade da PET-FDG
por meio da avaliagao da presenga de captagio focal da
FDG no leito tireoidiano. No estudo brasileiro (18),
lesdes benignas ao exame anatomopatolégico foram ve-
rificadas em 31 pacientes (uma tireoidite, 22 bdcios
adenomatosos e oito adenomas foliculares). Desses, 12
(39%) apresentaram auséncia de capta¢io focal no leito
tireoidiano (PET negativo), enquanto 19 evidenciaram
presenga de capta¢io focal (PET positivo). Assim, a es-
pecificidade do exame foi de 39% (18). Trés outros
grandes estudos, por sua vez, apresentaram especifici-
dades de 66% (10), 56% (11) ¢ 0% (12) para captagio
focal. H4 ainda o estudo de Mitchell e cols. (20), com
PET-CT, cuja especificidade seria de 39%, consideran-
do-se como critério diagnostico qualquer captagio de
FDG pelo nédulo. Ainda nio esta bem definida a razio
destas diferengas entre os estudos referentes a especifi-
cidade, especialmente em relagio ao estudo de Kim e
cols. (12), em que todos os pacientes com nédulos be-
nignos apresentaram captag¢io focal em leito tireoidiano
a PET. Uma possibilidade seria a presenca de diferengas
ambientais ou étnicas entre as populagdes avaliadas,
que poderia refletir perfis distintos, nos nédulos tireoi-
dianos benignos, de expressio de genes com papel na
captagao (GLUT 1) e armazenamento (hexoquinase)
da FDG no espago intracelular. Diferengas na ingestao
de iodo provavelmente nio sio responsaveis pelas dife-
rentes sensibilidade e especificidade encontradas nos
estudos, uma vez que popula¢des com baixa (11) e alta
(18) ingestdo de iodo apresentaram resultados seme-
lhantes. Outras possibilidades seriam as diferengas na
técnica de execu¢io da PET-FDG e na selegio de pa-
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cientes para os estudos. A variabilidade na interpreta¢io
pelos examinadores ndo deve representar problema sig-
nificativo, uma vez que, no servi¢o do Setor de Endo-
crinologia, houve concordincia de 100% entre os dois
médicos do Setor de Medicina Nuclear quanto a pre-
senga de captacdo focal na regido cervical, em 52 pa-
cientes ji avaliados. Assim, esse parimetro parece ter
boa concordancia entre observadores experientes.

Estudos prévios ja relataram aumento da expressio
génica de GLUT 1 (23) e da imunoexpressio da proteina
GLUT 1 (24) no carcinoma de tire6ide em relagio a le-
soes tireoidianas benignas, apoiando a premissa de que a
PET-FDG pode ser atil na diferencia¢io de nédulos ti-
reoidianos benignos de malignos. Entretanto, esses resul-
tados tém sido encontrados, predominantemente, em
carcinomas indiferenciados de tire6ide (24-26). E possivel
que a expressao do gene da hexoquinase, importante re-
gulador da concentragio celular de FDG, contribua para a
diferenca de captagio de FDG encontrada em nddulos
benignos e malignos. Ja se demonstrou que a expressio
desse gene se relaciona com a capta¢io de FDG em carci-
nomas de tiredide (27), embora estudos sobre esse tema
ainda sejam escassos. Além disso, um estudo (28) da déca-
da de 1980 mostrou que a atividade da hexoquinase é
consistentemente aumentada nos carcinomas de tireéide
em relagdo a tecido tireoidiano normal. Nesse estudo, os
adenomas foliculares, por sua vez, apresentaram padrio
de expressio bastante varidavel. Um grupo apresentou ati-
vidade aumentada semelhante a dos carcinomas, outro
apresentou atividade reduzida semelhante a do tecido ti-
reoidiano normal e outro apresentou atividade intermedi-
aria (28). O grupo de adenomas que tinha maior expressio
de hexoquinase apresentava marcadores histolégicos su-
gestivos de menor diferenciagio e maior prolifera¢io celu-
lar. Por outro lado, o grupo que tinha menor expressio
dessa enzima apresentava marcadores de maior diferencia-
¢do e menor proliferagio celular.

Um dado relevante no estudo brasileiro (18) foi
que, entre os nédulos que apresentaram captagio focal
a PET-FDG, ndo houve diferenca estatistica do valor
do SUV miéximo entre os nédulos benignos e¢ malig-
nos. Tal resultado também ja foi verificado em outros
estudos (10,12). Dessa forma, a medida desses valores
parece nio auxiliar na distingo entre nddulos tireoidia-
nos benignos e ndédulos malignos.

Em conjunto, esses resultados sugerem que a PET-
FDG pode reduzir, em parte, o nimero de tireoidecto-
mias desnecessdrias em pacientes com nodulos de tiredide
com citologia indeterminada. Todavia, nos estudos, o per-
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centual de cirurgias passiveis de serem evitadas em pacien-
tes com nédulos tireoidianos benignos, que é idéntico ao
valor calculado da especificidade do exame, tem se mos-
trado modesto (Tabela 1). Deve-se, ainda, ressaltar que,
caso nessas andlises o tratamento cirtrgico dos adenomas
foliculares fosse considerado como apropriado, o nimero
de cirurgias apropriadamente passiveis de serem evitadas
pela realizagio da PET-FDG seria ainda menor.

PET-FDG na avaliacao de ndédulos
de tiredide em pacientes com tireoidite
linfocitica crénica

Outro dado interessante ¢ o efeito da coexisténcia de ti-
reoidite linfocitica em um paciente submetido ao exame
de PET-FDG. Diversos estudos ji descreveram aumento
da concentracio de FDG na tiredide, na maioria dos ca-
sos apresentando padrio difuso de captagio (29,30),
mas também observaram padrio de captagio focal
(10,31), semelhante ao encontrado em ndédulos tireoi-
dianos. Assim, a especificidade do exame de PET-FDG
pode ser ainda menor em pacientes com essa comorbida-
de. Na eventualidade de captagio difusa intensa, deve-se
ainda levar em consideragio que um nédulo maligno
com captagio aumentada poderia nio ser identificado e,
nesse caso, 0 exame ndo conseguiria afastar a presenga de
carcinoma. Entretanto, no estudo brasileiro (18), na
maioria das vezes, a coexisténcia de tireoidite linfocitica
ndo levou a alteracoes significativas da PET-FDG que
pudessem afetar a interpretagio dos resultados. Dos 11
pacientes com tireoidite linfocitica ao exame anatomo-
patologico, somente dois apresentaram altera¢des signi-
ficativas que comprometeram o desempenho da
PET-FDG na avalia¢gio dos nédulos. Um paciente apre-
sentou acentuada captagio difusa, sem captagio focal, o
que possivelmente poderia reduzir a sensibilidade do
exame no diagndstico de carcinoma, embora seu diag-
nostico histologico tenha revelado apenas lesiao benigna.
A outra paciente apresentou presenga de captagdo focal e
difusa a PET-FDG, e o diagnéstico histopatolégico reve-
lou apenas tireoidite linfocitica cronica.

Perspectivas da PET-FDG na avaliagao de
nddulos de tiredide

Existe grande ntimero de trabalhos estudando a utiliza-
¢do desse exame na avaliagdo pré-operatéria de nédulos
de tireéide com citologia indeterminada, porém o nt-
mero total de pacientes estudados ainda ¢ relativamente
pequeno ¢ um dos estudos nio foi capaz de diferenciar
nodulos benignos de malignos (12). Portanto, embora
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os resultados em conjunto possam ser promissores,
principalmente pela alta sensibilidade demonstrada, no-
vos estudos com diferentes populagdes sio necessirios
para confirmar a alta sensibilidade e melhor definir a
especificidade. A realizacio da cintilografia de tiredide
com !, como avaliagio prévia de pacientes com né-
dulos de tiredide com citologia indeterminada, poderia
contribuir para melhor sele¢do de pacientes para a rea-
lizagdo da PET-FDG. Isso se aplicaria, principalmente,
para pacientes com valores de TSH suprimidos ou nor-
mais baixos. Alguns autores sugerem que, para pacien-
tes com valores normais de TSH, a cintilografia seria
mais ttil em dreas deficientes de iodo, em que os valo-
res de TSH menos comumente estio suprimidos em
pacientes com nédulos tireoidianos autbnomos (2). Os
noédulos autébnomos, ou seja, quentes a cintilografia,
costumam apresentar mutagdes do receptor do TSH
(32,33) ou da proteina G (34) que levam a ativagao
constitutiva dessa via. S3o quase invariavelmente benig-
nos, nao requerendo avalia¢io adicional a procura de
malignidade na maioria das vezes (2). Por sua vez, a
captagdo de glicose e FDG pelo nédulo parece, em par-
te, ser dependente da ag¢do estimulatéria da via de sina-
lizagio do receptor do TSH (35). Assim, adenomas
foliculares autobnomos, com mutagio do receptor do
TSH ou da proteina G, apresentam captacao focal a
PET-FDG, como ji relatado por Boerner e cols. (36),
acarretando resultado falso-positivo a PET-FDG.

O alto custo do exame e a disponibilidade limitada
a poucos centros em paises em desenvolvimento difi-
cultam a maior utiliza¢gdo desse exame com a finalidade
de avaliar pacientes com nédulos de tiredide com cito-
logia indeterminada. Também seria necessario definir
com quais exames ¢ com que periodicidade seguir um
paciente com exame de PET-FDG normal. Ainda nio
hd estudos que avaliem se a ultra-sonografia periédica e
a PAAF de repetigdo seriam essenciais nesses casos. Se-
ria importante definir como acompanhar esses pacien-
tes ¢ que percentual deles necessitaria futuramente de
cirurgia por outros motivos, como crescimento do né-
dulo. Assim, analises de custo poderiam determinar se a
introdugao desse exame na avaliagdo rotineira de pa-
cientes com nédulos tireoidianos com citologia inde-
terminada representaria aumento ou redug¢io do custo
final no manejo desses pacientes. Atualmente, pacientes
com citologia indeterminada, cujos nédulos se mos-
tram benignos ao exame anatomopatologico, geram
alto custo para o sistema de satde, considerando a fre-
qiiéncia dessa entidade e os gastos decorrentes de inter-
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nagio, cirurgia, tratamento de eventuais complica¢des
cirtrgicas (por exemplo, o hipoparatireoidismo e a dis-
fonia) e reposi¢io de levotiroxina a longo prazo, que
importante parcela dos pacientes submetidos a hemiti-
reoidectomia necessita.

Em exame de PET-FDG com a finalidade de ava-
liagao de nédulo de tiredide, a presenga de captagio
andémala incidental em sitios extratircoidianos pode
eventualmente ocorrer. Com isso, diagnodsticos adi-
cionais de importincia clinica podem ser realizados.
Por outro lado, exames adicionais podem ser necessa-
rios para avaliar pacientes sem doengas clinicamente
importantes, levando a incremento dos custos. No
servigo do Setor de Endocrinologia, dos 52 pacientes
que ja realizaram o exame, foi necessirio exame adi-
cional por causa de alteragdes significativas inciden-
tais a PET em dois pacientes. Um apresentou captagio
focal em regiao mediastinal e ndo apresentou carcino-
ma de tiredide ao anatomopatolégico. Sua tomogra-
fia de térax com contraste foi normal. Outro paciente
apresentou drea focal com auséncia de captagdo fisio-
légica em um hemisfério cerebelar, sendo diagnosti-
cada neoplasia cistica a tomografia computadorizada,
havendo necessidade de ressec¢io cirtrgica.

E ainda necessério definir quais caracteristicas génicas
levariam a maior freqtiéncia de capta¢io de FDG por no-
dulos malignos de tire6ide. Conhecé-las teria o potencial
de auxiliar, por meio de técnicas de biologia molecular, a
afastar ou confirmar o diagnoéstico de malignidade no ma-
terial de citologia realizada por PAAF e no exame histopa-
tolégico de lesdes tireoidianas foliculares.
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