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RESUMO

Os exames de imagem nuclear sdo geralmente limitados a instituigdes académicas e pesquisa
cientifica. No Brasil, a cintilografia veterinaria para cdes e gatos ndo era comercialmente
disponivel até o ano de 2022, o que limitava a evolu¢dao da medicina nuclear brasileira. Com a
disponibilidade do servigo, tornou-se possivel realizar a avaliagdo da tireoide de caes e gatos
em um nimero maior de animais. A cintilografia de tireoide ¢ um procedimento nao invasivo
que fornece informagdes sobre morfologia e fungdo do tecido glandular essenciais no
diagnéstico e tratamento de doencas da tireoide. O presente trabalho foi divido em quatro partes.
O objetivo da primeira parte foi realizar uma revisdo de literatura sobre hipertireoidismo felino,
cintilografia de tireoide, radioiodoterapia e tumores tireoidianos em gatos. As trés partes
seguintes foram escritas em formato de artigo cientifico e tiveram os seguintes objetivos: (1)
relatar uma série de casos de seis gatos com hipertireoidismo submetidos a radioiodoterapia
com o novo algoritmo de dose individualizada apds o estudo cintilografico; (2) caracterizar 123
exames de cintilografia de tireoide de felinos utilizando dois colimadores diferentes (LEHR e
Pin-hole); e (3) relatar uma série de sete casos de felinos diagnosticados com hipertireoidismo
¢ tumores SHIM-RAD e tratados com dose alta de Todo-131 (I'3!) em centros de medicina
veterinaria nuclear da Espanha e Brasil. No primeiro artigo, o protocolo de radioiodoterapia
utilizando doses individualizadas a partir dos achados de cintilografia, dosagem hormonal e
captagdo de iodo pelo tecido tireoidiano proposto por Peterson e Rishniw (2021) foi utilizado
com algumas alteragdes. O eutireoidismo foi alcancado em todos os seis gatos relatados em
avaliacdo realizada doze meses ap0s o tratamento. As imagens cintilograficas dos felinos foram
conclusivas para o diagndstico de hipertireoidismo e essenciais para o protocolo de tratamento
e o algoritmo para calculo de doses individuais de I'3! foi reproduzido com sucesso neste relato
de série de casos. No segundo artigo, a avaliagdo de 123 estudos cintilograficos de felinos
evidenciou alguns achados raros e descreveu casos clinicos pouco relatados na literatura médica
veterinaria, como por exemplo as caracteristicas cintilograficas da efusdo pleural, os tumores
SHIM-RAD diagnosticados em trés animais, o hipotireoidismo congénito em pai e filho, o
hipotireoidismo iatrogénico em felino tratado com iodeto de potassio e ainda dois casos de
hipotireoidismo por disormoniogése em felinos adultos. O estudo também demonstrou a
importancia da obtenc¢ao de imagens utilizando o colimador Pin-hole para melhor defini¢ao da
morfologia tireoidiana e caracterizagdo da doenga glandular e, além disso, sugeriu que o padrao
heterogéneo de distribui¢do de radiofarmaco no parénquima glandular est4 associado a doenga
tireoidiana cistica. No terceiro artigo, os sete animais diagnosticados com tumores SHIM-RAD
foram tratados com altas doses de I'3!. Nesses animais, a associagdo entre o histdrico do
paciente, as manifestagdes clinicas, os achados de cintilografia e o diagndstico final de tumor
SHIM-RAD foi fundamental para a abordagem clinica e o planejamento terapéutico dos sete
animais descritos, sendo que os animais apresentaram excelente resposta terapéutica a doses
acima de 15mCi de '3,

PALAVRAS-CHAYVE: Doengas do gato; Endocrinologia; Medicina Nucelar; Tireoide.



ABSTRACT

Nuclear imaging exams are generally limited to academic institutions and scientific research.
In Brazil, veterinary scintigraphy for dogs and cats was not commercially available until 2022,
limiting the evolution of Brazilian nuclear medicine. The availability of the service in 2022
made it possible to evaluate the thyroid scans and diseases of dogs and cats in a larger number
of animals. Thyroid scintigraphy is a simple and non-invasive procedure that provides
information about the morphology and function of glandular tissue essential in the diagnosis
and treatment of thyroid diseases. This work was divided into four parts. The objective of the
first part was to carry out a literature review on feline hyperthyroidism, thyroid scintigraphy,
radioiodine therapy and thyroid tumors in cats. The following three parts were written in
scientific article format and had the following objectives: (1) report a series of cases of six cats
with hyperthyroidism submitted to radioiodine therapy with the new individualized dose
algorithm after the scintigraphy study; (2) characterize 123 feline thyroid scintigraphy exams
using two different collimators (LEHR and Pin-hole); and (3) report a series of seven cases of
felines diagnosed with hyperthyroidism and SHIM-RAD tumors and treated with a high dose
of Todine-131 (I'*!) in nuclear veterinary medicine centers in Spain and Brazil. In the first article,
the radioiodine therapy protocol using individualized doses based on scintigraphy findings,
hormonal dosage and iodine uptake by thyroid tissue, proposed by Peterson and Rishniw (2021),
was used with some changes. Euthyroidism was achieved in all six cats reported in an
evaluation carried out twelve months after treatment. The feline scintigraphy images were
conclusive for the diagnosis of hyperthyroidism and essential for the treatment protocol. The
algorithm for calculating individual doses of I'*! was successfully reproduced in this case series
report. In the second article, the evaluation of 123 feline scintigraphy studies highlighted some
rare findings and described clinical cases little reported in the veterinary medical literature, such
as the scintigraphy characteristics of pleural effusion, SHIM-RAD tumors diagnosed in three
animals, congenital hypothyroidism in father and son, iatrogenic hypothyroidism in a feline
treated with potassium iodide and two cases of hypothyroidism due to dyshormoniogenesis in
adult felines. The study also demonstrated the importance of obtaining images using the Pin-
hole collimator to better define thyroid morphology and characterize glandular disease and, in
addition, suggested that the heterogeneous pattern of radiopharmaceutical distribution in the
glandular parenchyma is associated with cystic thyroid disease. In the third article, the seven
animals diagnosed with SHIM-RAD tumors were treated with high doses of 1!3!. In these
animals, the association between patient's history, clinical manifestations, scintigraphy findings
and the final diagnosis of SHIM-RAD tumor was fundamental for the clinical approach and
therapeutic planning of the seven animals described, and the animals presented an excellent
response to the therapy using doses above 15mCi of I'*!.

KEYWORDS: Cat Diseases; Endocrinology; Nuclear Medicine; Thyroid.
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PRIMEIRA PARTE

1 INTRODUCAO

Os primeiros relatos de caso de hipertireoidismo felino da literatura médica veterinaria
ocorreram em 1979 e 1980. Os pesquisadores descreveram um conjunto de casos de gatos
apresentando perda de peso, polifagia, aumento da frequéncia de defecacdo, hiperatividade,
taquicardia, nodulos palpaveis em topografia de tireoide e aumento da concentragdo da tiroxina
(Ts) (HOLZWORTH et al., 1980; PETERSON; JOHNSON; ANDREWS, 1979). Apds quase
45 anos, a prevaléncia da doenca aumentou consideravelmente, sendo considerada a doenga
enddcrina mais frequente em pacientes felinos de meia idade a idosos em paises como Estados
Unidos, Canad4, Reino Unido, Austrdlia, Nova Zelandia e Japao (PETERSON, 2012;
WAKELING et al., 2005). A etiologia mais comum do hipertireoidismo felino ¢ a hiperplasia
adenomatosa funcional e o adenoma benigno da glandula tireoide, enquanto o carcinoma de
tireoide € a causa do hipertireoidismo em menos de 4,0% dos pacientes (LUCKE, 1964;
MOONEY, 2001, PETERSON, 2012). A doen¢a acomete ambos os lobos tireoidianos em,
aproximadamente, 63,0% dos casos; ocorre de forma unilateral, acometendo apenas um lobo
tireoidiano, em 32,0% e de forma multifocal em 4,0% dos gatos hipertireoideus (PETERSON;
BROOME; RISHNIW, 2016).

As manifestacdes clinicas, apesar de caracteristicas, sdo pouco especificas. Perda de
peso, politria, polidipsia, polifagia, hiperatividade e taquicardia s3o comumente relatadas e
ocorrem devido ao aumento da produgdo e concentracdo dos hormdnios tireoidianos (CARNEY
et al., 2016). O diagnostico presuntivo € realizado a partir das manifestagdes clinicas, historico
e dosagens séricas de tiroxina (T4), triiodotironina (T3) e hormonio estimulante da tireoide
(TSH). No entanto, felinos com hipertireoidismo leve ou que apresentam doengas
concomitantes podem apresentar concentragdes séricas de T4 e T3 dentro da normalidade ou até
mesmo flutuagdes desses pardmetros. Da mesma forma, alguns gatos podem exibir
concentragdes elevadas dos hormonios tireoidianos na auséncia do hipertireoidismo
(PETERSON, 2013). Nesse cenario, a cintilografia de tireoide proporciona uma avalia¢ao
extremamente sensivel para o diagndstico do hipertireoidismo felino, uma vez que fornece
informagdes sobre morfologia e fungdo glandular a partir da captagdo de radiofarmacos pelo
tecido tireoidiano (DANIEL; BRAWNER, 2006; PETERSON, 2013). A cintilografia de
tireoide ¢ considerada o padrao de referéncia para o diagndstico e estadiamento da doenca em

felinos e ¢ o exame de escolha para detectar, delinear e caracterizar o(s) tecido(s) tireoidiano(s)
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hiperfuncional(is). A partir da cintilografia, ¢ possivel diferenciar doenga unilateral versus
bilateral, avaliar o tamanho e a hiperfuncionalidade do tecido tireoidiano e, ainda, detectar a
presenca de tecido tireoidiano ectopico ou metastitico (HARVEY et al., 2009; PETERSON;
BROOME, 2015).

As principais possibilidades terapéuticas para o hipertireoidismo felino sdo: terapia
medicamentosa, manejo dietético, tratamento cirurgico e radioiodoterapia, sendo que a
intervengdo cirurgica e a terapia com iodo radioativo podem proporcionar a cura da doenga
(MOONEY; RAND; FLEEMAN, 2007; PETERSON, 2006). A radioiodoterapia ¢ um método
de tratamento seguro e eficaz que apresenta elevada taxa de cura (75,0 a 95,0%) do
hipertireoidismo felino (PETERSON; RISHNIW, 2021). A terapia consiste na administragao
de iodo radioativo (I'3!) por via sistémica, com o objetivo de provocar a morte de células
tireoidianas hiperplésicas e hipersecretoras (FEENEY; ANDERSON, 2007; PETERSON,
2006). Os protocolos de radioiodoterapia comumente utilizados na medicina veterinaria
incluiam doses empiricas e fixas de I'*! (3-5mCi) e ocasionavam elevados indices de
hipotireoidismo iatrogénico pds terapia (FERNANDEZ et al., 2019; LUCY et al., 2017;
MORRE et al., 2018; NYKAMP; ZARFOSS, 2005). Recentemente, dois estudos propuseram
um protocolo com doses individualizadas de I'*!' calculadas a partir de um algoritmo que
combinava dados fornecidos pela cintilografia da tireoide com a concentragdo sérica dos
hormonios tireoidianos e a captagdo de iodo pelo tecido tireoidiano 24 horas pds aplicacao.
Esses trabalhos demonstraram que esse protocolo com doses individualizadas resultou em cura
da maioria dos individuos submetidos ao tratamento, sendo que apenas 4,0% dos gatos
desenvolveram hipotireoidismo iatrogénico definitivo (PETERSON; RISHNIW, 2021; XIFRA;
SERRANO; PETERSON, 2022).

No Brasil, até o ano de 2022, a cintilografia ndo estava disponivel comercialmente para
utilizagdo na medicina veterinaria. Portanto, ndo era possivel utilizar esse protocolo de doses
individuais. Apos junho de 2022, a cintilografia de tireoide tornou-se um exame de imagem
disponivel para os médicos veterinarios brasileiros e, com ela, a possibilidade de tratamento de
gatos com hipertireoidismo utilizando doses individualizadas. A disponibilidade da
cintilografia também permitiu a realizagdo do diagndstico e tratamento de neoplasias SHIM-
RAD (acronimo do inglés Severe, Huge, Intrathoracic, Multinodular, Resistant to Antithyroid
Drugs), conceito proposto por Peterson, Broome e Rishniw (2016) que combina pardmetros

clinicos e cintilograficos e que sugerem o diagnéstico de carcinoma tireoidiano.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Hipertireoidismo felino

O hipertireoidismo felino ¢ uma doenca endocrina multissistémica decorrente da
producdo e circulagdo excessiva e descontrolada de hormdnios tireoidianos T4 e T3 (CARNEY
et al, 2016; PETERSON, KINTZER, CAVANAGH et al, 1983). As primeiras descri¢des da
doenga datam de 1979, em que os pesquisadores relataram cinco casos de felinos apresentando
perda de peso, polifagia, aumento da frequéncia de defecagdo, hiperatividade, taquicardia e
aumento da concentra¢do de Ty sérico. A cintilografia foi realizada com lodo-131 e revelou
aumento da captagdo do radiofarmaco unilateral pelo tecido tireoidiano nodular. Os animais
foram submetidos a tireoidectomia unilateral, o diagndstico histopatologico foi de adenoma
tireoidiano e, apds o procedimento cirtirgico, os valores hormonais voltaram a normalidade
(PETERSON; JOHNSON; ANDREWS, 1979).

Mais tarde, em 1980, uma série de 10 casos de hipertireoidismo felino foram descritos.
Nesse estudo, o adenocarcinoma funcional de tireoide foi diagnosticado em dois pacientes,
evidenciando que a doenca também poderia ser causada por neoplasia maligna da glandula
(HOLZWORTH et al., 1980). Ainda na década de 1980, Peterson et al (1983) descreveram uma
série de 131 felinos diagnosticados com hipertireoidismo. As principais manifestacdes clinicas
foram perda de peso, polifagia, aumento da atividade, poliuria, polidipsia e vOmitos.
Cardiomegalia foi descrita em 40,0% dos pacientes, sendo que 16 animais também
apresentavam insuficiéncia cardiaca congestiva e edema pulmonar ou efusdo pleural. Todos os
animais apresentaram aumento de T4 € o T3 estava aumentado em 97,0% dos felinos do estudo.
A cintilografia de tireoide foi realizada em 126 gatos e foi considerada extremamente util para
a avaliacdo dos gatos com hipertireoidismo, sendo capaz de determinar a extensdo da doenga
tireoidiana e, ainda, determinar o envolvimento de um ou dois lobos glandulares e a presenga
de metastases regionais ou distantes (PETERSON et al, 1983).

No Brasil, Taranti et al (2022) relataram a prevaléncia de 11,10% de hipertireoidismo
felino em um hospital escola. No Reino Unido, um estudo relatou a taxa de incidéncia de 11,92%
de hipertireoidismo felino em gatos acima de nove anos de idade (WAKELING et al, 2005).
Na Alemanha, a prevaléncia da doenga em gatos urbanos acima de oito anos de idade foi igual
a 11,40% e o autor considerou que a doenga ¢ comum em gatos idosos e deveria ser considerada
sempre dentre os diagnosticos diferenciais (SASSNAU, 2006). Apesar da elevada prevaléncia

e de a doenga ser considerada importante causa de morbidade em gatos de meia idade a idosos
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em paises da Europa e América do Norte, a fisiopatogenia do hipertireoidismo ainda ndo foi
totalmente elucidada (PETERSON, 2012).

A hiperplasia adenomatosa multinodular e o adenoma de células foliculares sdo as
alteracdes histoldgicas mais comumente associadas ao hipertireoidismo felino. Nesses casos,
ocorre reducdo na expressao da proteina G inibitoria e, consequentemente, pode haver reducao
na inibicdo da cascata do cAMP nas células tireoidianas, levando ao crescimento tecidual
anormal e hipersecrecdo de tiroxina (HAMMER et al, 2000). Em um estudo, o tecido
tireoidiano adenomatoso de gatos hipertireoideus foi implantado em ratos ou em culturas livres
de TSH. O tecido continuou a crescer e a secretar hormonios tireoidianos, o que ¢ mais
consistente com tumores enddcrinos verdadeiros (adenoma ou carcinoma) do que com
hiperplasia (PETER et al, 1987). Alguns estudos sugerem que muta¢des multiplas nas células
tireoidianas foliculares podem resultar em autonomia do tecido tireoidiano, hipercrescimento e
hipersecrecdo hormonal (HAMMER et al, 2000; WARD et al, 2010). A hiperplasia
adenomatosa multinodular ou adenoma tireoidianos ocorrem de forma bilateral em,
aproximadamente, 60,0% a 70,0% dos gatos com hipertireoidismo; a forma unilateral da doenga
ocorre em 30,0% dos casos; € o acometimento de forma multifocal ocorre em 4,0% dos
pacientes (PETERSON; BROOME; RISHNIW, 2016; SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

As neoplasias malignas também podem ser hipersecretoras de hormonios tireoidianos e
sd0 a causa do hipertireoidismo em menos do que 5,0% dos casos (NAAN, et al 2006;
PETERSON, 2012). Estudo realizado por Peterson et al (2015) sugere que a possibilidade de
neoplasia maligna de tireoide ¢ maior a medida que a durag¢do da doenca aumenta, ou seja, pode
haver processo de malignizagdao em tumores benignos de gatos hipertireoideus doentes tratados,
ou ndo, com farmacos antitireoidianos durante muito tempo. Tumores tireoidianos nao
funcionais sdo raros em gatos (TURREL et al, 1988).

Os estudos sugerem que a causa do hipertireoidismo ¢ multifatorial. Alguns fatores de
risco foram associados ao desenvolvimento da doenga como o uso de dieta imida embalada em
latas, exposicdo a produtos para controle de pulgas, exposicdo a fertilizantes organicos,
inseticidas e herbicidas (EDINBORO et al, 2010; SCARLETT et al, 1988; WAKELING et al,
2009). O consumo de substancias goitrogénicas, também chamadas de disruptores enddcrinos,
também foi associado ao desenvolvimento do hipertireoidismo felino. Dentre eles, o bisfenol
A (BPA), substancia presente no interior de latas utilizadas para armazenar alimentos imidos,
atua como disruptor endocrino por inibir a peroxidase tireoidiana e pela capacidade em se ligar
ao receptor do hormdnio tireoidiano e impedir a sua transcri¢do. A relacdo entre 0 BPA e o

hipertireoidismo felino tem sido constantemente descrito na literatura. Outros disruptores
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endocrinos como as isoflavonas da soja, presentes no alimento comercial felino, e os éteres
difenilicos polibromados (PBDE), substancias utilizadas como retardadores da formagdo da
chama, também tem sido estudados como potenciais causadores do hipertireoidismo felino. Na
maior parte dos casos, os disruptores endocrinos levam a reducdo da produgdo dos hormonios
tireoidianos, com consequente aumento da produ¢do de TSH e hiperplasia tireoidiana. Com o
passar do tempo, as células tireoidianas podem se tornar autonomas, resultando em adenoma,
hiperplasia adenomatosa ou carcinoma, sendo que o excesso da concentragdo hormonal leva o
felino a apresentar as manifestagdes clinicas do hipertireoidismo. Outras possibilidades que
poderiam explicar o aparecimento do hipertireoidismo felino seriam o consumo excessivo ou a
deficiéncia de iodo e, ou, selénio, embora o exato mecanismo ainda ndo tenha sido elucidado
(PETERSON, 2012; PETERSON; WARD, 2007; SCARLET; SYDNEY MOISE; RAYL, 1988;
SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

As manifestagoes clinicas mais comuns do hipertireoidismo felino sdo perda de peso,
polifagia, aumento da atividade e vocalizagdo, taquicardia, taquipneia, poliuria e polidipsia,
vomito, diarreia e alteragoes do pelame, sendo que a doenga ocorre principalmente em animais
acima de oito anos de idade. Ao exame fisico, os achados mais comuns sdo caquexia, atrofia
muscular, arritmias cardiacas, sopros e nodulos palpaveis em topografia de tireoide (

Figura 7) (CARNEY et al, 2016; PETERSON et al, 1983; XIFRA et al, 2022).

Figura 1.1 — Felinos hipertireoideus.

Legenda: A. Palpac¢ao de tireoide em felino diagnosticado com hipertireoidismo apresentando
lobo tireoidiano aumentado de volume e nodular. B. Felino hipertireoideu apresentando
emaciagdo, caquexia e atrofia muscular.

Fonte: Do autor (2024).
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A perda de peso ocorre praticamente em todos os pacientes e ¢ devido ao aumento da
taxa metabolica. Nesses pacientes, o excesso de hormonio tireoidiano circulante aumenta a
transcricdo de genes responsaveis pelo aumento do metabolismo corporal, levando a um estado
de catabolismo e balango energético negativo com consequente perda de peso corporal e atrofia
muscular (XIFRA et al, 2022). A polifagia também ocorre devido ao aumento da taxa
metabolica e a0 aumento do gasto energético que acontece nos gatos em estado hipertireoideu
(SCOTT-MONCRIEFF, 2015). O exato mecanismo que explica a polifagia ainda nao foi
completamente elucidado, mas acredita-se que haja correlagdo com a supressdo da leptina,
aumento do neuropeptideo hipotalimico Y e aumento da fosforilagdo do cAMP (PETERVARI
et al, 2005).

As principais manifestagcdes clinicas do hipertireoidismo relacionadas ao sistema
cardiovascular sdo taquicardia, sopro, ritmos de galope e hipertensdo arterial sistémica. As
alteracdes radiograficas e ecocardiografica mais observadas em felinos com hipertireoidismo
sdo a cardiomegalia e a hipertrofia da parede ventricular esquerda, respectivamente
(PETERSON et al, 1983; SANGSTER; PANCIERA; ABBOTT, 2013; SYME, 2007). As
manifestagdes cardiacas podem ser explicadas pelos efeitos diretos dos hormdnios tireoidianos
sobre o coracdo e, indiretos, através de efeitos sobre a vasculatura periférica (KIENLE;
BRUYETTE; PION, 1994; SANGSTER; PANCIERA; ABBOTT, 2013). Os efeitos sobre o
musculo cardiaco sdo: efeito inotropico positivo direto sobre o miocérdio, estimulagdo da
hipertrofia miocérdica e aumento da responsividade a estimulagao adrenérgica. O resultado dos
efeitos dos hormdnios tireoidianos sobre o coracdo e a vasculatura levam o coracdo a apresentar
taquicardia, hipertrofia, maior contratilidade e maior propensdo as arritmias cardiacas
(KIENLE; BRUYETTE; PION, 1994). As alteragdes respiratorias comumente encontradas sao
taquipneia e arquejo. Edema pulmonar e efusdo pleural também podem ser observados como
consequéncia da insuficiéncia cardiaca congestiva apresentada por alguns gatos como
consequéncia do hipertireoidismo (PETERSON et al, 1983; SANGSTER; PANCIERA;
ABBOTT, 2013; SYME, 2007).

A poliaria e polidipsia também sdo manifestacdes clinicas bastante comuns
apresentadas por gatos com hipertireoidismo. Existem diversos mecanismos envolvidos na
patogenia dessas manifestagdes clinicas. A polidipsia psicogénica (primaria) aumenta a
ingestao de dgua e provoca down regulation dos canais aquaporinas 1 e 2, o que leva o animal
a produzir maior volume de urina (WANG et al, 2007). Os hormdnios tireoidianos em excesso
também aumentam a taxa de filtracdo glomerular, provocando aumento da produgao urinéria e

polidipsia compensatoria (CARNEY et al, 2016).
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Anorexia, vOmito, diarrcia e aumento do volume de fezes s3o outros sinais
gastrointestinais que podem ser observados na sindrome clinica de gatos com excesso de
hormonios tireoidianos. A patogenia da diarreia e do aumento da frequéncia de defecacdo estd
relacionado a polifagia e aumento da ingestdo de alimentos, associado a hipermotilidade do
trato gastrointestinal, levando ao rapido esvaziamento gastrico e aumento da velocidade da taxa
de passagem do bolo fecal pelo intestino (PAPASOULIOTIS et al, 1993).

Felinos hipertireoideus podem apresentar hiperatividade, nervosismo e comportamento
agressivo. Acredita-se que a causa dessas manifestagdes clinicas seja multifatorial, mas esteja
relacionada principalmente ao aumento da atividade adrenérgica, uma vez que a melhora clinica
pode ser observada ao se instituir o tratamento com antagonistas adrenérgicos (SCOTT-
MONCRIEFF, 2015).

Alteragdes dermatoldgicas como perda de pelo podem ser observadas em gatos
hipertireoideus e esta relacionada ao arrancamento de pelos pelo proprio animal devido a
intolerancia ao calor sentida por esses animais. Devido ao aumento da taxa metabolica, existe
elevada geracdo de calor endogeno e a remocdo dos pelos ¢ uma tentativa de reduzir a

temperatura corporal (SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

2.2 Cintilografia de tireoide

O diagndstico do hipertireoidismo felino € realizado a partir do histdrico, manifestagdes
clinicas, achados de exame fisico e de exames laboratoriais e exames especificos hormonais de
fung¢do tireoidiana, sendo que o aumento da concentragdo sérica total dos hormoénios T3 e T4
sd0 os principais marcadores da doenga (PETERSON, 2006). Embora a dosagem de T4 total
sérico seja um teste confidvel para o diagnostico da doenga, alguns gatos hipertireoideus podem
apresentar o T4 dentro do intervalo de referéncia. Essa situagdo ocorre em estagios iniciais ou
subclinicos da doenga; devido a flutuagdes da concentragdo hormonal em pacientes com doenga
leve; e devido as doengas ndo tireoidianas graves, como diabetes mellitus, doenca renal cronica,
hepatopatias e neoplasias sistémicas que podem suprimir a concentragao sérica dos hormdnios
tireoidianos a valores normais de referéncia (McLOUGHLIN, et al, 1993; PETERSON, 2006;
PETERSON, 2013; PETERSON; GAMBLE, 1990).

A cintilografia de tireoide ¢ um procedimento da medicina nuclear simples e nao
invasivo que, a partir da captacdo de radioisotopos pelo tecido, fornece informacdes sobre

morfologia e fun¢do glandular. Com isso, a cintilografia permite o diagnodstico do
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hipertireoidismo antes de os testes hormonais se mostrarem consistentemente alterados e ainda
permite a exclusao ou confirmagdo do hipertireoidismo em animais que apresentem influéncia
de doengas ndo tireoidianas sobre a concentragdo hormonal (BROOME, 2006). Adicionalmente,
a cintilografia permite: determinar se o hipertireoidismo acomete um ou ambos os lobos
tireoidianos; identificar se existe tecido tireoidiano ectdpico ou metastatico; e sugerir alteragdes
malignas do tecido glandular (FEENEY; ANDERSON, 2007; PETERSON; BROOME;
RISHNIW, 2016).

Os radiofarmacos mais utilizados na cintilografia de tireoide sdo o Iodo-123 (I'?%), o
Iodo-131 (I'*") e o pertecnetato de Tecnécio (Tc99m). Devido ao menor custo, maior
disponibilidade e maior seguran¢a ambiental e laboral, o Tc99m ¢ o radiofdrmaco mais utilizado
para a cintilografia de tireoide na medicina veterinaria. O Tc99m ¢é concentrado no tecido
tireoidiano, salivar e da mucosa gastrica, sendo que, na tireoide, esse radiofairmaco ndo ¢
organificado ou incorporado aos hormdnios tireoidianos (BROOME, 2006). Uma vez no tecido
tireoidiano, o Tc99m emite particulas gama que serdo captadas pela gama camera. O software
de processamento de imagem do equipamento gera, entdo, a imagem cintilografica do paciente.

O protocolo utilizado para a cintilografia de tireoide em gatos consiste na aplica¢do de
3-5mCi (111-185 MBq) de Tc99m pela via endovenosa ou subcutanea, sendo que a aquisi¢ao
das imagens estaticas ¢ realizada 20 a 60 minutos ap6s a aplicagao do radiofarmaco no paciente.
O animal ¢ posicionado, primeiramente, em dectbito ventral, com o pescogo o mais proximo
possivel a gama camera e, em seguida, em decubito lateral direito. A anestesia geralmente nao
¢ requerida, a menos que o paciente seja extremamente inquieto ou agressivo (BROOME, 2006;
PETERSON; RISHNIW, 2021). Utiliza-se o colimador LEGP (low energy general purpose)
para a realizacdo da cintilografia de tireoide na maioria dos centros veterinarios de medicina
nuclear do mundo. O colimador Pin-hole também pode ser utilizado e permite a obtencao de
imagens magnificadas e com muito mais detalhes da anatomia dos lobos tireoidianos
(BROOME, 2006; YONG; DANIEL; BAHR, 1997). Embora a literatura descreva a
necessidade de sedacdo para a realizacdo do exame utilizando o colimador Pin-hole, na maior
parte dos casos descritos no presente trabalho apenas a contengdo manual foi suficiente para a

aquisi¢do de imagens satisfatorias (Figura 1.2).
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Figura 1.2 — Cintilégrafo e posicionamento para cintilografia de tireoide.

»
- »

Legenda: A. Cintilografo com o colimador LEHR. B. Cintilégrafo com o colimador Pin-hole.
C. Felino em posicionamento ventral e contengdo manual para a realizagdo de cintilografia de
tireoide.

Fonte: Do autor (2024).

A cintilografia normal de gatos eutireoideus evidencia os dois lobos tireoidianos
alongados, ovalados e simétricos em relagdo ao tamanho e topografia (Figura 1.3). Além disso,
devem apresentar distribuicao uniforme de captagdo do radiofarmaco. Em animais normais, o
tecido tireoidiano ectopico, se presente, ndo deve ser visibilizado na cintilografia (DANIEL;
NEELIS, 2014). Em um estudo realizado por Lautenschlaeger et al (2013), os autores
realizaram a tomografia computadorizada e a cintilografia de felinos hipertireoideus e
compararam os achados dos exames de imagem. A cintilografia mostrou-se superior a
tomografia para a determinacdo do tecido tireoidiano hiperfuncional e para a diferenciagdo de
doenga unilateral versus bilateral. Por outro lado, a tomografia proporciona melhor

detalhamento anatomico e localizagdo dos lobos tireoidianos.



19

Figura 1.3 — Cintilografia de tireoide de felino eutireoideu.

Legenda: A. Cintilografia de tireoide de felino eutireoideu em posicionamento ventral. B.
Cintilografia de tireoide normal em que foi utilizado o colimador Pin-hole.
Fonte: Do autor (2024).

A andlise qualitativa da cintilografia de tireoide de gatos com hipertireoidismo permite
determinar o padrdo da doenca adenomatosa nodular (unilateral, bilateral ou multifocal) e
identificar o tecido tireoidiano metastatico ou ectdpico, que pode estar localizado na linha média
desde a base da lingua até o mediastino cranial (Figura 1.4 e Figura 1.5). Por outro lado, a
andlise quantitativa da cintilografia, permite determinar o status funcional e metabdlico da

glandula, além de estimar o tamanho e o volume da tireoide nodular (PETERSON et al, 2016).
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Figura 1.4 — Cintilografia de tireoide de felinos hipertireoideus.

Legenda A. Cintilografia planar e Pin-hole de felino hipertireoideu evidenciando hiperplasia
unilateral esquerda. B. Cintilografia planar e Pin-hole de felino hipertireoideu evidenciando
hiperplasia tireoidiana bilateral assimétrica. C. Cintilografia planar e Pin-hole de felino
hipertireoideu evidenciando hiperplasia tireoidiana simétrica. Notar como os lobos
tireoidianos das imagens apresentam-se aumentados de volume, com aspectos nodulares e
hipercaptantes de radiofarmaco.

Fonte: Do autor (2024).

Figura 1.5 — Cintilografia de tireoide de felinos hipertireoideus.

A
‘.;h
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Legenda: A. Cintilografia planar de felino apresentando tecido tireoidiano ectdpico de grande
volume em topografia de mediastino cranial. B. Cintilografia planar de felino hipertireoideu
evidenciando hiperplasia tireoidiana bilateral simétrica e dois tecidos tireoidianos ectopicos

localizados em entrada de torax e em mediastino cranial.
Fonte: Do autor (2024).
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Nos felinos, a anélise quantitativa inclui a avaliagdo das razdes tireoide/glandula salivar
(T/S), tireoide/background (T/B), tireoide/coragdo (T/H), a determinac¢ao do volume glandular
e a quantificagdo da porcentagem de captacdo de Tc99m (%TcTU) pelo(s) tecido(s)
tireoidiano(s) hipercaptante(s) (HENRIKSON et al, 2005; PETERSON et al, 2016;
PETERSON; RISHNIW, 2021). Para se determinar as razoes descritas acima (T/S, T/B/ ¢ T/H),
regides de interesse (ROIs) sdo desenhadas sobre o(s) tecido(s) tireoidiano(s), a(s) glandula(s)
salivar(es), a regido axilar e o coragdo do paciente. Utilizando-se sofiwares de andlise de
imagens, determina-se a média da densidade de contagens obtidas nos ROIs. Para a obteng¢ao
da T/S, por exemplo, divide-se o valor obtido na ROI do lobo tireoidiano pelo valor obtido na
ROI da glandula salivar ipsilateral. Esse valor deve estar entre 0,5 e 1,5 para ser considerado
normal (FEENEY; ANDERSON, 2007; PETERSON et al, 2016) (Figura 1.6). A T/S ¢ o
parametro mais comumente utilizado na analise quantitativa da cintilografia de tireoide para a
avaliacdo do status funcional da glandula e, apesar de ser um método simples, apresenta,
juntamente com a %TcTU, maior correlacdo com a concentragdo sérica de T4 (HENRIKSON

et al, 2005; PETERSON et al, 2016).

Figura 1.6 — Determinagao das regides de interesse (ROIs) na cintilografia de tireoide.
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Legenda: Analise quantitativa da cintilografia de tireoide de felino hipertireoideu. Os circulos
coloridos determinam os ROIs e foram desenhados em regido de glandulas salivares (A),
lobos tireoidianos (B), axila (C), traqueia (D) e coracdo (E). Os valores das médias das
densidades de contagem que aparecem ap0s a palavra “Mean” na imagem sao os valores
utilizados para a realizagdo das razdes T/S, T/B e T/H.

Fonte: Do autor (2024).
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A correlacdo entre a razdo T/B com a resposta a radioiodoterapia aplicada em felinos
hipertireoideus foi estudada por Wallack et al (2010). Os pesquisadores observaram que, quanto
maior era a T/B, maior era a chance de o animal ndo responder ao tratamento com Iodo-131
(I'*1) e consideraram que a avalia¢do desse parametro pode ser importante para identificar quais
gatos hipertireoideus poderiam ndo responder ao tratamento convencional com 4mCi de 1'*!,
Protocolos mais recentes de radioidoterapia, que propde a utilizagdo de doses individualizadas
de I'!' para o tratamento de felinos com hipertireoidismo, utilizam dois pardmetros
determinados pela cintilografia de tireoide (volume tireoidiano e %TcTU pelo tecido glandular)

para compor o calculo da dose a ser administrada (PETERSON; RISHNIW, 2021; XIFRA;
SERRANO; PETERSON, 2022).

2.3 Radioiodoterapia

A radioiodoterapia ¢ uma das quatro modalidades de tratamentos que podem ser
realizadas em gatos com hipertireoidismo. As outras op¢des terapéuticas incluem a utilizagao
de farmacos com acao antitireoidiana (metimazol, carbimazol), o fornecimento de dieta restrita
em iodo (Hills® Y/D) e a tireoidectomia cirurgica, com exérese do(s) lobo(s) tireoidiano(s)
hipersecretor(es). A radioiodoterapia e a tireoidectomia sdo terapias que possibilitam a cura do
hipertireoidismo, enquanto a dieta restrita em iodo e os farmacos antitireoidianos proporcionam
o controle da concentragdo hormonal e das manifestacdes clinicas. A decisdo sobre qual
modalidade terapéutica escolher geralmente depende de fatores como a idade do animal,
presenca de comorbidades, custo e disponibilidade do tratamento e experiéncia do médico
veterinario responsavel. Os objetivos da terapia sdo retornar o paciente ao estado eutireoideu e
evitar o hipotireoidismo transitorio ou definitivo (CARNEY, et al, 2016; MOONEY, 2001).
Um recente estudo PICO (Problema, Intervengdo, Controle e QOutcome) avaliou 35 artigos,
dentre estudos retrospectivos e estudos de coorte, e identificou moderada evidéncia que a
radioiodoterapia ¢ um tratamento superior a tireoidectomia uni ou bilateral para normalizar os
niveis de hormonios tireoidianos em gatos hiepertireodeus (DAVIES, 2022).

A radioiodoterapia, caracterizada pela aplicagdo sistémica de I'*!

com o objetivo de
tratar o hipertireoidismo, ¢ considerada a terapia mais simples, segura e eficaz no tratamento da
doenga em felinos. O 13! pode ser aplicado pelas vias subcutinea, endovenosa ou oral sendo
absorvido e concentrado no tecido hiperfuncional da glandula tireoide. A partir da emissdo de

particulas beta, esse radiofarmaco ¢ capaz de destruir o tecido glandular hipersecretor, com
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minimo dano aos tecidos adjacentes (MALIK; LAMB; CHURCH, 1993; MOONEY, 2001;
PETERSON, 2006). Em pacientes hipertireoideus o tecido tireoidiano normal, que esta
atrofiado devido a supressdo do TSH, recebe apenas pequenas doses de radiagdo, sendo
protegido dos efeitos deletérios do I'*!

hormonal normal (PETERSON, 2006).

e capaz de retornar, posteriormente, a produ¢do

Diversos protocolos para determinar a dose de I'3! a ser aplicada foram descritos ao
longo dos anos. Levando em consideragdo os objetivos da radioiodoterapia, a dose aplicada
deve restabelecer o estado eutireoideu do paciente tratado, com o minimo de risco de
desenvolvimento do hipotireoidismo iatrogénico. Uma das metodologias utilizadas para a
radioiodoterapia ¢ a utilizagdo de doses fixas de I'*! (4-5mCi) independente do tamanho do
tumor ou da severidade da doenca (MERIC; RUBIN, 1990). Lucy et al (2017) relataram o

113! ¢ os resultados evidenciaram taxa de

tratamento de 39 felinos utilizando a dose de 4mCi de
18,0% de hipotireoidismo clinico e 46,0% de hipotireoidismo subclinico apds o tratamento de
pacientes com hipertireoidismo moderado a leve. Em outro estudo, 165 gatos receberam uma
dose média de 4,5mCi de I'3! e o hipotireoidismo iatrogénico pos terapia foi observado em 30,3%
dos pacientes (NYKAMP; ZARFOSS, 2005). Nesse cenario, a utilizacdo de doses altas e fixas
de I'*! pode expor o paciente, o ambiente e os médicos veterinarios a niveis desnecessarios de
radiagdo e, além disso, pode levar ao subtratamento de animais com doenga severa € ao
supertratamento de animais com hipertireoidismo leve (PETERSON, 2006).

Em 1995, Peterson e Becker propuseram um sistema de escore baseado na severidade
das manifestagdes clinicas, no tamanho da glandula tireoide e na concentracao sérica de T4 para
se determinar a dose de I'*! a ser aplicada em felinos hipertireoideus. Dos 524 pacientes
analisados, 59,0% receberam doses menores de 3,5mCi, 30,5% foram tratados com doses entre
3,5 ¢ 4,5mCi e 11,0% receberam mais de 4,5mCi de I'3!. Apds seis meses de tratamento, 1,5%
dos pacientes ainda apresentavam concentracdo sérica de T4 elevada; 2,1% dos animais
apresentaram manifestacdes clinicas de hipotireoidismo e necessitaram de suplementagao
hormonal; e 94,2% dos gatos apresentaram boa resposta ao tratamento. Em outro estudo
prospectivo, Lucy et al (2017) investigaram o resultado do tratamento com doses baixas e fixas
de 2mCi de I'*! em pacientes com hipertireoidismo leve a moderado. Os resultados mostraram
hipertireoidismo persistente ap0s seis meses de terapia em 3,3% dos pacientes e hipotireoidismo
clinico e subclinico em 1,0% e 21,0%, respectivamente, dos gatos tratados com esse protocolo,
indicando que doses menores reduzem o risco do desenvolvimento de hipotireoidismo

iatrogénico sem aumentar a porcentagem de animais que se mantém hipertireoideus.
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Morré¢ et al (2017) propuseram um protocolo para o célculo da dose da radioiodoterapia
a partir da porcentagem de captagdo de Tc99m e do tamanho da glandula tireoide, ambos
determinados pela cintilografia. Animais que apresentaram captagdo de Tc99m menor que 5,0%,
entre 5-10,0% e acima de 10,0% receberam 3,0, 3,5 ou 4,5mCi de I'3!. O resultado da terapia
utilizando esse protocolo foi comparado com o resultado da terapia utilizando doses fixas de
4,5mCi de I'3!. A comparagio entre os dois tratamentos ndo evidenciou diferenga significativa
em relacdo ao desfecho da terapia, sendo que, seis meses apods a terapia, 61,0%, 30,0% e 9,0%
dos animais tratado com doses fixas foram considerados eutireoideus, desenvolveram
hipotireoidismo ou permaneceram hipertireoideus, respectivamente. Em relagdo ao grupo que
recebeu doses varidveis, os estados de eutireoidismo, hipotireoidismo e hipertireoidismo foram
observados em 58,0%, 26,0% e 16,0%, dos animais tratados, respectivamente. Os autores
atribuiram a elevada taxa de hipotireoidismo ao fato que animais com doenga leve ou moderada
terem recebido 3mCi de I'3!, dose que foi considerada excessiva para esses animais.

Em 2021, Peterson e Rishniw propuseram um novo protocolo para o célculo de doses
individualizadas de radioiodoterapia. O estudo foi realizado com 1400 gatos hipertireoideus

que receberam dose média de 1,9mCi de I'!

. O célculo de dose levou em consideragdao o
volume da glandula tireoide e a porcentagem de captagdo de Tc99m, determinados pela
cintilografia, a concentragio sérica de T4 ¢ T3 € a porcentagem de captagdo de I'3! pelo tecido

tircoidiano 24 horas apds a aplicagdo de I'3!

. A terapia seguindo o protocolo de doses
individualizadas resultou em eutireoidismo em 74,8% dos gatos tratados, 4,1% de
hipotireoidismo clinico, 17,1% de hipotireoidismo subclinico e 4,0% de persisténcia de
hipertireoidismo. O trabalho ainda evidenciou que gatos que apresentaram hipotireoidismo
clinico desenvolveram azotemia mais frequentemente do que gatos com hipotireoidismo
subclinico, 71,9% versus 39,6%, respectivamente. Os autores concluiram que esse protocolo
resultou em taxas de cura semelhantes as descritas pela literatura, mas com doses muito

menores de 13!

e ainda alcangou taxas menores de hipotireoidismo e azotemia. Esse mesmo
protocolo de doses individualizadas foi replicado em um estudo prospectivo realizado por Xifra
et al (2022) os quais descreveram resultados semelhantes aqueles obtidos por Peterson e
Rishniw (2021). A média de dose utilizada foi 2,15mCi, sendo que 75,2% dos gatos atingiram
o eutireoidismo, 4,2% e 16,4% desenvolveram hipotireoidismo clinico e subclinico,
respectivamente, ¢ 4,2% dos pacientes permaneceram hipertireoideus apos seis meses de
tratamento.

Esses autores ainda descreveram que os gatos que desenvolveram hipotireoidismo eram

animais mais velhos, com concentragdo de TSH detectavel e captagcdo simétrica e bilateral de
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Tc99m entre os lobos tireoidianos. Por outro lado, os animais que permaneceram
hipertireoideus apresentavam a doenca de forma mais severa. Peterson e Rishniw (2021)
também descreveram os fatores preditivos para o desenvolvimento de hipotireoidismo ou a
persisténcia do hipertireoidismo em gatos tratados com o protocolo de doses individualizadas.
Os autores avaliaram o tratamento de 1400 gatos e descreveram que as varidveis com maior
razdo de chance (OR) para o desenvolvimento do hipotireoidismo pos terapia eram: idade
avancada, sexo fémea, concentragdo sérica de TSH detectavel, presenca de nddulos tireoidianos
bilaterais, distribuicdo homogénea da captagdo de Tc99m, doenga clinica moderada e maior
captagdo de iodo pelo tecido tireoidiano (OR 1,10; 2,04; 4,19; 1,57; 2,93; 0,62 e 2,40,
respectivamente). Por outro lado, gatos mais jovens, com doenca mais severa e baixa captacao
de iodo apresentavam maior chance de permanecer hipertireoideus (OR 0,81; 1,87; 3,50,
respectivamente). Outro estudo sugeriu que a razdo T/S acima de 5,4 poderia ser um possivel
indicador de aumento do risco de hipertireoidismo persistente apds a radioiodoterapia em gatos
hipertireoideus (VOLCKAERT, et al, 2018).

Independente do protocolo de radioiodoterapia instituido, boa parte dos gatos tratados
tende a apresentar melhora consideravel das manifestacdes clinicas do hipertireoidismo. A
completa resolucdo das manifestacdes clinicas pode demorar diversos meses apds a terapia
(CARNEY, et al, 2016). Um estudo realizado por Xifra et al (2022) observou que a atrofia
muscular, importante manifestacdo clinica presente em 66,0% dos gatos hipertireoideus, foi
resolvida em 85,0% dos gatos que apresentaram resposta positiva a radioiodoterapia.

Uma outra comorbidade importante, a doencga renal cronica (DRC) pode estar presente
em 15,0-51,0% dos gatos com hipertireoidismo. O hipertireoidismo, uma vez que provoca o
aumento da taxa de filtracdo glomerular e redu¢do da massa muscular do paciente, pode reduzir
a concentra¢do sérica de creatinina e mascarar as manifestagdes clinicas da doenca renal cronica.
Uma vez tratados e restabelecido o estado eutireoideu, os animais podem desenvolver azotemia.
O hipotireoidismo iatrogénico transitdrio ou definitivo ¢ uma complica¢do da radioiodoterapia
e pode aumentar o risco de azotemia (GEDDES, AGUIAR, 2022). Estudo realizado por
Williams et al (2010) descreve que a sobrevida de gatos submetidos ao tratamento com 13! e
que desenvolveram hipotireoidismo e azotemia foi menor do que aqueles hipotireoideus mas
ndo azoté€micos (456 dias versus 905 dias). Em outro estudo realizado por Williams et al (2010),
gatos azotémicos ou com diagndstico de DRC no momento do diagnostico do hipertireoidismo
apresentaram significativa redu¢do da média de sobrevida apds o tratamento quando
comparados a gatos hipertireoideus ndo azotémicos (178 dias versus 612 dias). Os autores

também descreveram que 15,3% dos gatos tratados com radioiodoterapia desenvolveram



26

azotemia dentro de 240 dias pds terapia. Esses estudos evidenciaram a importincia do
acompanhamento clinico e laboratorial de animais submetidos a radioiodoterapia. A primeira
reavaliac@o clinica e laboratorial dos animais pds radioiodoterapia deve ser realizada em 2-4
semanas. Exames laboratoriais, hormonais e de imagem devem ser realizados, entdo, apds trés,

seis ¢ 12 meses (NYKAMP et al, 2005; PETERSON; RISHNIW, 2021).

2.4 Tumores SHIM-RAD

Em felinos, os tumores funcionais de tireoide sdo raros e ocorrem em 1,0% a 3,5% dos
casos de hipertireoidismo (MOONEY, 2001; NAAN, et al 2006; PETERSON; WARD, 2007;
PETERSON; BROOME, 2014). O diagnoéstico histopatologico de carcinoma tireoidiano foi
determinado em 3,4% dos 101 gatos submetidos a tireoidectomia como tratamento do
hipertireoidismo (NAAN, et al, 2006). Turrel et al (1988) avaliaram 14 felinos hipertireoideus
diagnosticados com carcinoma de tireoide. As manifesta¢des clinicas mais comuns dos animais
eram perda de peso, polidpsia, politria, polifagia, hiperatividade, anorexia, taquicardia, massa
palpavel em pescogo, sopro cardiaco e pelame anormal. O diagnoéstico morfoldégico mais
comum foi de carcinoma compacto misto e folicular. A cintilografia de tireoide foi realizada e
evidenciou principalmente areas multifocais e nodulares de hipercapta¢do de radiofdrmaco
localizadas em regido cervical, entrada de térax e mediastino cranial. Esse padrao cintilografico
também foi observado em 35 felinos hipertireoideus com suspeita de carcinoma tireoidiano em
um estudo realizado por Peterson e Broome (2014) que avaliou a cintilografia de 2096 gatos
com hipertireoidismo. Os autores descreveram que animais com suspeita de neoplasia maligna
apresentavam nddulos multifocais de tecido tireoidiano hipercaptante, com aspecto
heterogéneo de captacdo e margens irregulares e espiculadas, sugerindo invasao tecidual local.
Os tumores apresentavam grandes dimensdes e estavam localizados desde a regido cervical até
a entrada do térax e mediastino cranial. Evidéncias de metastase em linfonodos regionais foram
encontradas em dois dos 35 pacientes. Hibbert et al (2009) consideraram que a cintilografia de
tireoide ¢ um importante exame a ser utilizado na avaliacdo de pacientes com neoplasias de
tireoide, uma vez que possibilita a localizagdo do tecido tireoidiano e a determinagdo da
funcionalidade do tumor, o que ¢ fundamental para determinar se o paciente ¢ ou ndo candidato
para receber a radioiodoterapia.

Peterson, Broome e Rishniw (2016) desenvolveram uma combinag¢do de critérios

clinicos e cintilograficos que poderiam sugerir a presenga de carcinoma tireoidiano em felinos
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com hipertireoidismo. O conceito de tumores SHIM-RAD (acrénimo do inglés Severe, Huge,
Intrathoracic, Multifocal, Resistant to Antithyroid Drugs) foi, entdo, desenvolvido para
diferenciar gatos com suspeita de carcinoma de outros felinos hipertireoideus. Os critérios para
se classificar um felino como SHIM-RAD foram: (1) presenca de hipertireoidismo severo,
sendo a concentracao sérica de T4 acima de 23pg/dL; (2) tumor com grandes dimensdes; (3)
presencga de nddulos tumorais intratoracicos; (4) doenca multifocal, sendo mais de trés nddulos
distintos; (5) resposta clinica refrataria ao tratamento com fairmacos antitireoidianos (Figura 1.7)

(PETERSON; BROOME; RISHNIW, 2016).

Figura 1.7 — Cintilografia de tumor SHIM-RAD com colimador planar e Pin-hole.

Legenda: Cintilografia planar (A) e Pin-hole (B) de felino hipertireoideu apresentando tumor
SHIM-RAD. Notar como o tecido tireoidiano hipercaptante apresenta grande volume, avanga
para o torax do paciente e ¢ multinodular.

Fonte: Do autor (2024).

Embora a histopatologia seja o padrao ouro para o diagndstico de carcinoma de tireoide,
a classificacdo do paciente em SHIM-RAD sugere fortemente o diagnostico de carcinoma e
permite discutir com os tutores o provavel curso clinico da doenga e o melhor tratamento a ser
instituido ao paciente, sem a necessidade de anestesiar animais instaveis clinicamente para
coleta de biopsias (PETERSON; BROOME; RISHNIW, 2016). O tratamento de felinos
hipertireoideus com carcinoma de tireoide € realizado a partir da aplicacdo unica de alta dose
de 13! (30mCi). O tratamento é seguro e eficaz, sendo que boa parte dos animais tratados
apresentaram excelente resposta ao tratamento e aumento da expectativa de vida. A dose alta
de 1131 ¢ bem tolerada pelos animais, sendo que efeitos colaterais ndo sdo comumente
observados. Uma vez que o tratamento provoca a destruicdo de todo tecido tireoidiano
hiperfuncional, espera-se que os animais desenvolvam hipotireoidismo iatrogénico, embora a
doenga clinica nem sempre seja observada como consequéncia do tratamento (HIBBERT, et al,

2009).
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Abstract

Background: Hyperthyroidism is the most diagnosed endocrinal disease in older feline patients
in veterinary medicine. The gold standard diagnose method is thyroid scintigraphy and
radioiodine (3'T) is the therapy of choice for the disease, with a reported efficacy of 85-95.0%.
A recent cohort study revealed a novel algorithm for calculating individualized doses of 3!
based of serum thyroxine (T4) and triyodotironine (T3) concentration, thyroid scintigraphy
findings and radioiodine 24 uptake, with high cure rates associated with lower I'*! doses, thus
lower hypothyroidism incidence. This study reports the first Latin America case series of six
cats diagnosed with hyperthyroidism through scintigraphy and treated by means of the recently
reported specific *'T dosing algorithm.

Cases: All the six cats presented with a history of weight loss. Furthermore, they also presented
polyphagia, muscle mass wasting, tachycardia, and restlessness. The animals had high serum
T4 concentrations (median,11.92pug/dL and range 4.83-24.40ug/dL). Five cats had serum
thyroid stimulating hormone (TSH) below the limit of detection (<0.03ng/mL). Scintigraphy
findings confirmed laboratorial and clinical hyperthyroidism diagnose. Images demonstrated a
unilateral nodular thyroid in one case, bilateral asymmetric in three cases, bilateral symmetric

in one case and multifocal in one case. In all cases, the thyroid tissue presented with increased
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radionuclide uptake (%TcTU). Quantitative analysis indicated a thyroid/salivary gland ratio
average of 4.02 (RI10.5-1.5) (min-max, 1.35-6.56) and %TcTU average of 8.33% (R10.05-0.08)
(min-max, 1.26%-16.36%) confirming hyperthyroidism. All patients were referred to '*'1
therapy with individualized dosing protocol. Pretreatment thyroxine serum concentrations,
thyroid volume, %TcTU and I'3! thyroid uptake after the first dose were necessary for total
dose calculation. On day one, 80,0% of the total calculated dose was injected subcutaneously.
Percent thyroidal '3'I uptake was measured 48 hours after initial dose. Based on the given
thyroid uptake, an additional dose was administered on day two, resulting in a final '3!T average
dose of 2.65mCi (min-max 1.58mCi-4.91mCi). The patients were kept under isolation for 72
hours following the Nuclear Energy National Committee (CNEN) requirements. Three, six and
twelve months after therapy, the patients were presented for revaluation and presented a
significant clinical improvement and total T4 serum concentrations within normality after
twelve months. Scintigraphy images were conclusive for hyperthyroidism diagnosis and
essential for treatment protocol.

Discussion: Previous studies have demonstrated the association between fixed *'T doses and
higher proportion of iatrogenic hypothyroidism. Recently, a cohort study was able to
successfully gather clinical and scintigraphy information in order to create a novel algorithm
capable of calculate the lowest curative *'T dose, with great success. In the present report, the
protocol preestablished by Peterson and Rishniw (2021) was once again successfully replicated.
Qualitative and quantitative analysis through scintigraphy scanning allowed diagnosis
confirmation and calculation of thyroid TcO4 percentage uptake (%TcTU) as well as
verification on the thyroid nodule’s volume. These findings, gathered with thyroid hormones
concentrations allowed for determination of individualized radioiodine dosing. Older cats and
higher 24-hour 3'T percentage uptake were associated with higher incidence of iatrogenic
hypothyroidism. The patients reported here responded well to this protocol and showed no signs
of hypothyroidism.

Keywords: endocrinology; hyperthyroidism; scintigraphy; radioiodine; feline.

Introduction
Hyperthyroidism is the most diagnosed endocrinal disease in feline patients in
veterinary medicine [1-3]. Functional adenomatous hyperplasia or benign thyroid adenoma are

the most frequent causes of hyperthyroidism. In most of cases, bilateral involvement of both
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thyroid lobes is observed (63.0%), although unilateral disease is observed in up to 32.0% of
reported cases, and multifocal disease is seen in 4.0% of them [4]. Hyperthyroidism is
diagnosed based on clinical signs, medical history, physical examination findings, thyroidal
hormones measurements, and the gold standard diagnose method is thyroid scintigraphy [4,5].
The scintigraphy provides information on topography, morphology, and function of each
thyroid lobe [4-8,18] and allows identification of functional ectopic thyroid tissue, and
metastatic disease in patients with hyperthyroidism and malignant carcinoma [4,8,18].
Nevertheless, it is an essential step for calculating individualized doses of radioiodine therapy
for hyperthyroid felines [9]. Radioiodine is the therapy of choice, with a reported efficiency of
85-95.0% [9-11]. A recent cohort study revealed a novel algorithm for calculating
individualized doses of 13! based of thyroid scintigraphy and resulted in an important cure rate
and low iatrogenic hypothyroidism occurrence [9]. This protocol brought high cure rates
associated with lower ' doses, reducing the complications associated with therapy and
professionals’ exposition to radiation [9,11].

The present study aims to report a case series of six hyperthyroid cats submitted to
radioiodine therapy with the novel algorithm for individualized dose after scintigraphy
diagnosis [9]. To the author's knowledge, this is the first reported case series of an

individualized protocol of radioiodine therapy in Latin America.

Case series

Six cats diagnosed with hyperthyroidism were referred to scintigraphy and radioiodine
therapy. All six cats were from Rio de Janeiro, Brazil. Five cats were Brazilian Short Hair, and
one was Siamese breed. The median age was 12.1 years old (min-max 9-15 y/o0). Five of them
were male and one female cat. All the six cats presented with a history of weight loss.

Furthermore, they also presented polyphagia, polyuria, polydipsia, muscle mass wasting,
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tachycardia, and restlessness. One cat had vomiting and diarrhea and the diagnosis of
inflammatory bowel disease (IBD) (animal 4), and another cat also had arthrosis as a comorbid
(animal 1). The averages of muscle condition score (MCS) and body score condition (BSC)
were 2/3 and 3/9, respectively. The mean time from diagnosis to radioiodine treatment was 8.5
months (min-max, 1-24 months), and the methimazole treatment average time was 3.5 months
(min-max, 0-12 months). Laboratory exams revealed mean serum thyroxine (Ts4) dosage of
11.92pg/dL (Reference Interval: 1.2-4.5 pg/dL) being minimum and maximum dosage of 4.83-
24.40pg/dL, respectively. All T4 measurements were made by radioimmunoassay technique
(RIA). The thyroid stimulating hormone (TSH) were suppressed in five out of six cats. The
median value of creatinine was 1.0mg/dL (min-max, 0.8-1.34 mg/dL), and no animal had a
creatinine value above the reference limit.

Thyroid image scans were obtained with a multi-purpose single-head nuclear imaging
system (GE Millennium MPR Gamma Camera, GE Medical Systems) fitted with a Low Energy
High Resolution (LEHR) and a Pin-Hole collimators. A 256x256x16 matrix was used, and
images were analyzed using DICOM image-processing software (Genie Xelerius, GE Medical
Systems). Thyroid scans were performed with the cats manually restrained, 60 minutes after
the injection of SmCi of Tc-pertechnetate (Tc99m) into subcutaneous dorsal hip region. Images
were captured in ventral (60 seconds and 350kcounts) and lateral recumbency (60 seconds).
Scintigraphy scans confirmed hyperthyroidism diagnose in all cases. Images demonstrated four
different patterns: unilateral nodular thyroid in one case (animal 2); bilateral asymmetric (two
thyroid lobes unequal in size and T/S ratio) in four cases (animals 3, 4, 5 and 6); bilateral
symmetric (two thyroid lobes equal in size and T/S ratio) in one case (animal 1); and multifocal
disease (three or more areas of increased radionuclide uptake) in one case (animal 4). In all
cases, the thyroid tissues presented with increased radionuclide uptake (%TcTU). The thyroid

hyper functional tissues were observed in ventral neck region in two cases (animals 3 and 5);



37

thoracic inlet in four cases (animals 1, 2, 4 and 6); and intrathoracic in two cases (animals 1 and
4). Two cats presented ectopic thyroid tissue along ventral midline from the base of the tongue

to the heart (animal 1 and 4) (Figure 1 and 2).
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Figure 1 — Thyroid scintigraphs performing using Tc99m on hyperthyroid
cats. A. Ventral and lateral scans of animal 1. Both thyroid lobes are
symmetric enlarged, nodular, and increased radionuclide uptake. Note two
ectopic thyroid tissue located in thoracic inlet and mediastinum. B. Scans
of animal 2. Note the unilateral left thyroid enlarged. The right lobe can’t
be seen due the feedback suppression. C and D. Scans of animals 3 and 4,
respectively. Both animals presented bilateral asymmetric enlarged of both
thyroid lobes.
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Figure 2 - Thyroid scintigrams of animals in ventral and
lateral positions using a planar LEHR and a Pin-hole
collimators. A. Scans on animal 5. Note the four areas
of increased radionuclide uptake located in ventral
neck and thoracic inlet. B. Scans on animal 6. The
asymmetric bilateral patter is easily observed on lateral
and pin-hole scans.

Quantitative analysis indicated a thyroid-to-salivary (T/S) ratio average of 4.02 (R1 0.5-
1.5) (min-max, 1.35-6.56), a thyroid-to-background (T/B) ratio average of 15.71 (RI 1.5-5.5)
(min-max, 7.45-19.45), a thyroid-to-heart (T/H) ratio average of 5.06 (RI 0.5-1.5) (min-max,
2.01-8.51), the %TcTU average of 8.33% (RI1 0.05-0.08) (min-max, 1.26%-16.36%), and mean
volume of 1.97cm? (RI 0.2-1.0cm?) (min-max, 0.71-3.58cm?). The quantitative scintigraphy
analysis was made accordingly previous described protocols and all measurements were made
by the same observer G.C.C to reduce personal variability [4,6,9]. Methimazole administration
was interrupted fifteen days before scintigraphy and '3'I therapy.

The patient was referred to 13'I therapy with individualized dosing protocol as described
by Peterson and Rishniw [9]. Pretreatment total T4, thyroid volume and the %TcTU were used

as parameters for dose calculation. On day one, 80,0% of the total calculated dose was injected
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subcutaneously in all animals. Percent thyroidal *'T uptake was measured 48 hours after the
first dose injection. Radioactive counts were measured by placing the Geiger-Muller survey
meter on the cat's neck, on the hottest nodular thyroidal area. Background counts were measured
by placing the survey meter directly on the patient's left thigh, as previously described [9, 11].
Based on the given thyroid uptake, an additional dose was administered on day two. Also, if
the cat would have a symmetric bilateral patter and homogenous bilateral distribution of Tc99m
uptake observed in a thyroid scan, the final *'T dose was reduced in 10.0%; and if the animal
would have a high severity disease, the final *'T was increased in 10-20.0%. The calculated
average final *'T dose for the cats was 2.65mCi (min-max, 1.58-4.91mCi). The average 48
hours iodine uptake was 18.0% (min-max, 8.0-30.0%). One cat had the final dose reduced in
10% due the bilateral patter (animal 1); one cat (animal 2) had the dose reduced in 5.0% due
the high iodine uptake (30.0%); two cats (animal 3 and 5) had the dose increased in 50.0% and
20.0% due the low iodine uptake (8.0 and 12.0%), respectively; and one cat (animal 4) had the
dose increased in 20% due the high severity disease. The patients were kept under isolation for
72 hours following the Nuclear Energy National Committee (CNEN) requirements, until 3!
radioactivity was below the demanded levels of 4microSv/h when measured at least one meter
away from the cat.

Three months after radioiodine therapy, the patients were presented for revaluation and
presented a significant clinical improvement (Figure 3). All of them had gain weight and the
signs of polyphagia, polyuria, polydipsia, when presented, were resolved. The MCS and BSC
improved and the average serum total T4 (RIA) was 1.83ug/dL (RI: 1.2-4.5pg/dL) (min-max,
1.53-3.9ug/dL). Twelve months after radioiodine therapy the animals did not present any
clinical signs of hyperthyroidism or hypothyroidism. The average serum total T4 (RIA) was
1.82pug/dL (RI: 1.2-4.5pg/dL) (min-max, 1.25-2.73pg/dL). The average serum TSH

(chemiluminescence) was 0.24ng/mL (RI: 0.03-0.38ug/dL) (min-max, 0.05-0.47pg/dL). All
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cats were euthyroid at the time. The creatinine serum values were above reference interval in
two cats (animals 2 and 4). The values were 2.44 and 2.11mg/dL (RI: 0.8-1.8), respectively.
The blood serum creatinine of the other animals were between 0.97-1.48mg/dL.

Scintigraphy scan was repeated in one cat (animal 2). The images reveled a hot nodule
in the left thyroid lobe, %TcTU of 1.10%, T/S 1.84, T/B 5.54, T/H 1.59, and volume 0.48cm?>.
Again, the cat had no clinical signs of hyperthyroidism and the total T4 was in the reference

range 1.9ug/dL (RI: 1.2-4.5ng/dL), so he was considered euthyroid (Figure 4).

Figure 3 - Photos of animals 2 (A), 3 (B) and 5 (C) pre and 12
months post radioiodine therapy. Note the improvement of BSC
of the animals.
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Figure 4 - Planar thyroid scintigraphs of animal 2 pre (A) and 12
months post (B) radioiodine therapy. Note that left thyroid lobe
still present slightly higher radionuclide uptake although the cat
was euthyroid.

Table 1 — Clinical information of the six patients treated with individualized radioiodine therapy.

CLINICAL INFORMATION
ANIMAL  BREED SEX AGE CLINICAL SIGNS MCS BSC TIME WITH TIME FROM CREATININE
METIMAZOL DIAGNOSIS
(M/F) (y/o) (score (score months months (mg/dL)
1-3) 1-9)

1 BSH M 15 artrosis, weight loss 1 3 12 15 1.0

2 BSH M 15 polyuria, polydipsia, weight 2 2 0 24 0.8
loss, polyphagia

3 BSH F 11 weight loss, polyphagia, vomit, 2 3 8 9 1.34

restlessness, excessive licking
4 Siamese M 13 polyuria, polydipsia, vomit, 2 3 0 1 0.8
diarrhea

5 BSH M 10 polyuria, polydipsia, weight 3 6 0 1 1.16
loss, polyphagia

6 BSH M 9 weight loss, polyphagia, 2 3 1 1 0.9

restlessness, tachycardia
MCS — Muscle Condition Score; BSC — Body Score Condition; M — Male; F — Female, y/o — years old; BSH — Brazilian
Short Hair; mg/dL — milligrams per deciliter.
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Table 2 — Scintigraphy findings of the six patients treated with individualized radioiodine therapy.

SCINTIGRAPHY FINDINGS
ANIMAL CLASSIFICATION SIDE SYMMETRY THORACIC INTRA ECTOPIC % T/S T/S T/B T/H T/T Volume
OF DISEASE INLET THORACIC TISSUE TeTU LEFT RIGHT
SIDE SIDE
(Right/ (Symmetric/ (y/m) (y/m) (y/m) (%) (cm?)
Left) Asymmeric)
1 Bilateral R/L Symmetric Y Y Y 7.54 6.51 4.58 19.85 5.13 9.04 2.71
2 Unilateral L - Y N N 10.50 4.92 - 18.31 6.89 10.40 1.48
3 Bilateral R/L Asymmetric N N N 2.24 1.72 2.49 10.43 2.90 6.33 0.71
4 Multifocal - - Y Y Y 16.36 6.31 18.75 491 8.80 2.43
5 Bilateral R/L Asymmetric N N N 1.26 1.35 2.40 7.45 2.01 5.10 0.91
6 Bilateral R/L Asymmetric Y N N 12.10 3.39 6.56 19.46 8.51 12.39 3.58

%TcTU — Percentage Technetium Total Uptake; T/S — Thyroid-to-Salivary ratio; T/B — Thyroid-to-Background ratio;, T/H — Thyroid-to-Heart
ratio; T/T — Thyroid-to-Tracheal ratio; y/n — yes/no, cm® — cubic centimeter.

Table 3 — Radioiodine therapy of the six patients treated with individualized protocol

therapy.
RADIOIODINE THERAPY

ANIMAL T4 TSH RADIOIODINE 48H DOSE EXPLANATION FINAL
DOSE UPTAKE ADJUST DOSIS
(ng/dL) (ng/mL) (mCi) (%) (mCi)

1 7.70 <0.03 237 22% x 0.90 Bilateral symmetric 2.13

disease

2 15.00 <0.03 2.29 30% x 0.95 High iodine uptake 2.12

3 6.00 <0.03 1.37 8% x 1.5 Low iodine uptake 1.99

4 24.40 <0.03 4.14 19% x1.2 Serious illness 491

5 4.83 0.11 1.30 12% x1.2 Low iodine uptake 1.58

6 13.60 <0.03 3.19 18% - - 3.16

T4 — Thyroxine; TSH — Thyroid Stimulant Hormone; ug/dL — micrograms per deciliter;
ng/mL — nanograms per milliliter; mCi - millicurie.
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Table 4 — Details of post radioiodine therapy of the six patients treated with individualized

protocol therapy.
POST RADIOIODINE THERAPY
ANIMAL T4 AFTER T4+ AFTER TSH CREATININE CLINICAL IMPROVEMENT
3 12

MONTHS MONTHS

(ng/dL) (ng/dL)  (ngmL)  (mg/dL)
1 2.80 1.40 0.28 1.10 Weight gain, muscle recovery
2 3.90 1.90 0.08 244 Weight gain, muscle recovery
3 1.70 1.50 0.47 1.48 Weight gain, muscle recovery, no excessive licking
4 1.53 2.73 0.11 2.11 Weight gain, muscle recovery, reduction of vomiting
5 2.26 1.25 0.16 1.44 Weight gain, muscle recovery
6 2.90 2.40 0.05 0.97 Weight gain, muscle recovery, normal heart rate

Ty — Thyroxine; TSH — Thyroid Stimulant Hormone,; ug/dL — micrograms per deciliter; ng/mL
— nanograms per milliliter.

Discussion

To the author’s knowledge, this is the first case series in Latin America of hyperthyroid
cats treated with radioiodine therapy and individualized dose calculated through scintigraphy
findings as described by Peterson and Rishniw [9].

As previously described, the hyperthyroidism classic presentation is a cat greater than 8
years of age presenting weight loss [5]. All six animals presented in this case series were greater
than 9 years old and presented classic signs of feline hyperthyroidism as polyphagia, polyuria,
polydipsia, agitation, tachycardia, vomiting and diarrhea. The diagnosis of hyperthyroidism
was made in all six cats based on clinical signs, increased serum thyroxine, dosed by RIA, low
TSH serum concentration, and scintigraphy findings as described by other researchers [19].

The thyroid scintigraphy demonstrated four of six cats with bilateral asymmetric nodular
thyroid hyperplasia. Just one cat had unilateral disease, and another had multifocal areas of
higher radionuclide uptake. The thyroid disease patterns described here is similar to what is
seen in the literature with approximately 32.0% of hyperthyroid cats having unilateral disease,

63.0% bilateral disease and 4.0% multifocal disease [4].
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Previous studies have demonstrated the association between fixed *!I doses and
iatrogenic hypothyroidism prevalence as high as 40,0% [9,12,13,14,16,20] and worsening of
azotemia, which have been related to shorter lifespan [15]. A cohort study [16] tested a variable
dosing method of radioiodine based on percentage dose uptake and thyroid gland size, through
scintigraphy findings. In this study, post treatment persistent hyperthyroidism and iatrogenic
hypothyroidism rates were no better than previous studies. In a retrospective study [14], the
authors compared thyroid and renal function as well as survival time in cats treated with a fixed
dose and an individualized dose based on a clinical score system and could not find significant
difference between them.

Peterson and Rishniw [9] were able to successfully gather clinical and scintigraphy
information in order to create a novel algorithm capable of calculate the lowest curative '*!1
dose, with great success (>95.0%) while maintaining very low iatrogenic hypothyroidism (4.0%)
and persistent hyperthyroidism rates (4.0%). A year later, another study [11] in Spain used the
exact same protocol and reaffirmed the successfulness and repeatability of their algorithm. In
the present case series report, the protocol preestablished by Peterson and Rishniw (2021) was
once again successfully replicated. Qualitative and quantitative thyroid scintigraphy analysis
allowed diagnosis confirmation and calculation of thyroid radionuclide percentage uptake as
well as verification on the gland's volume. These findings, gathered with thyroxine
concentration allowed for determination of individualized radioiodine dosing.

The composite 3!T dose score for the 6 cats described here ranged from 1.58 to 4.91mCi
(median 2.65mCi) and was higher than the 1.87 and 2.15mCi median dose used in the two
previous studies [9,11]. Animal 4 had multifocal disease and extremally high T4 serum value
and he was the reason why the median dose was higher. If we have excluded this animal, the
median dose used would be 2.2mCi, similar to the dose used in the study conducted in Spain

[11]. The total *'T dose was divided in two moments in order to make adjustments due the
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percentage of 48h T uptake. We choose 48h than 24h 3'T uptake in order to allow more time
for the thyroid tissue to concentrate the radioiodine. On first treatment day, 80,0% of the
calculated dose was subcutaneously injected into the patient. Based on the obtained 48h 3'I
uptake, we made dose adjustments in the second dose of the animals 2, 3 and 5. A follow up
study [17] investigated possible pretreatment risk factors that could lead to development of
hypothyroidism or persistent hyperthyroidism. In this study, cats with higher '3'T percentage
uptake were more likely to develop iatrogenic hypothyroidism, so that was the reason why we
reduced the dose of animal 2. On the other hand, in the same study [17], cats with lower '3'I
percentage uptake were more likely to remaining persistently hyperthyroid. That was the reason
we increased dose for the animals 3 and 5. Based on the Tc99m uptake bilateral patter, seen in
animal 2, we reduced the iodine dose. Homogenous and bilateral distribution of Tc99m uptake
was associate with higher risk of iatrogenic hypothyroidism after radioiodine therapy [17].
Animal 4 had the dose increased due the severity of his disease. The severity of the disease was
associated with higher risk of persistent hyperthyroidism [17].

All patients were successfully treated and achieved the euthyroid status. Two animals
developed azotemia (creatinine above 1.8mg/dL) (animals 2 and 4). Chronic kidney disease and
hyperthyroidism are important comorbidities. Previous studies described that after radioiodine
therapy, 15.0 to 19.0% of cats develop azotemia [9,21]. Also, all cats regain weight and recover
muscle mass. Xifra et al (2022) described that successful treatment restores muscle mass in
85.0% of cats, as observed in this case series.

Scintigraphy images were conclusive for hyperthyroidism diagnosis and essential for
treatment protocol. The algorithm for calculating individual '3!'T doses was successfully
reproduced in this case series report. Despite the differences in scintigraphy patters, severity of

the disease and iodine uptake, euthyroidism was achieved in all cats twelve months after
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radioiodine treatment using individualized protocol with some changes from the original

protocol.
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Feline thyroid scintigraphy findings: 123 studies using LEHR and Pin-hole collimators
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RESUMO

A cintilografia de tireoide fornece informagdes sobre morfologia e fungdo da glandula a partir
da captacdo de radioisotopos. A andlise quantitativa da cintilografia de tireoide permite
determinar o status funcional da glandula (hipertireoidismo, eutireoidismo ou hipotireoidismo),
sendo que em gatos hipertireoideus, o exame fornece informagdes sobre localizagdo, tamanho
e atividade do tecido tireoidiano hiperfuncional, além de determinar a presenca de tecido
ectopico ou metastatico. Em gatos hipotireoideus, permite a diferenciacdo entre disgenesia
tireoidiana e defeitos hereditarios de iodinacdo. O objetivo deste trabalho foi caracterizar 123
exames de cintilografia de tireoide em que foram utilizados dois colimadores diferentes (LEHR
¢ Pin-hole) realizados em felinos referenciados a um centro de medicina nuclear veterinario no
Brasil. Para a realizacdo da cintilografia os animais receberam 3-5mCi de pertecnetato de
Tecnécio (*™TcO4) pela via subcutinea. A avaliagdo qualitativa consistiu na determinagdo da
porcentagem de captacdo de Tecnécio (%TcTU), das razdes tireoide/glandula salivar (T/S),
tireoide/backgroud (T/B) e tireoide/coracdo (T/H) e do volume tireoidiano. A avalia¢dao
quantitativa foi realizada a partir da analise das imagens obtidas pelos colimadores LEHR e
Pin-hole. Foram avaliados topografia, localizagdo, morfologia, tamanho, nimero de areas de
tecido tireoidiano funcional e padrdo de captag@o do radiofarmaco. Foram analisados 21 estudos
de animais eutireoideus, 90 estudos de animais hipertireoideus, sete de felinos hipotireoideus e
5 estudos de animais que haviam sido submetidos a radioiodoterapia, totalizando 123 estudos
cintilograficos. A andlise qualitativa dos exames dos felinos hipertireoideus revelou %TcTU
média igual a 9,73%, T/S média de 4,1, razdo T/B média de 20,28, razdo T/H média de 5,9 e
volume médio igual a 2,2cm?’. Imagens do Pin-hole com padrdo heterogéneo de captagdo de
radiofarmaco foram associadas a tireoides cisticas. Tumores SHIM-RAD foram diagnosticados
em trés gatos hipertireodeus. Hipotireoidismo iatrogénico foi diagnosticado em trés animais e
quatro felinos apresentavam hipotireoidismo por disormoniogénese. As médias dos parametros
%TcTU, T/S, T/B e T/H dos animais hipertireoideus ndo diferiram significativamente dos
valores encontrados em animais com hipotireoidismo por disormoniogénese. As médias desses
mesmos parametros de animais eutireoideus diferiram significativamente (p<0,05) tanto dos
valores dos estudos do grupo hipertireoideu quanto do grupo hipotireoidismo por
disormoniogénese. A utilizagdo do colimador Pin-hole foi importante para detalhar a
morfologia da glandula tireoide e sugerir a presenca de cistos tireoidianos. Os parametros
cintilograficos analisados foram importantes para determinar o diagnoéstico da doenga
tireoidiana nos felinos avaliados.

Palavras-chave: endocrinologia; doengas do gato; hipertireoidismo; medicina nuclear.
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ABSTRACT

Thyroid scintigraphy provides information about the morphology and function of the gland
based on the capture of radioisotopes. Quantitative analysis of thyroid scintigraphy allows
determining the functional status of the gland (hyperthyroidism, euthyroidism or
hypothyroidism), and in hyperthyroid cats, the scan provides information on the location, size
and activity of hyperfunctional thyroid tissue, in addition to determining the presence of tissue
ectopic or metastatic. In hypothyroid cats, it allows differentiation between thyroid dysgenesis
and hereditary iodination defects. The objective of this work was to characterize 123 thyroid
scintigraphy exams using two different collimators (LEHR and Pin-hole) performed on felines
referred to a veterinary nuclear medicine center in Brazil. To perform the scintigraphy, the
animals received 3-5mCi of Technetium pertechnetate (99mTcO4) subcutaneously. The
qualitative assessment consisted of determining the percentage of Technetium uptake (%TcTU),
the thyroid/salivary gland (T/S), thyroid/background (T/B) and thyroid/heart (T/H) ratios and
the thyroid volume. Quantitative evaluation was carried out based on the analysis of images
obtained by the LEHR and Pin-hole collimators. Topography, location, morphology, size,
number of areas of functional thyroid tissue and pattern of radiopharmaceutical uptake were
evaluated. We analyzed 21 studies of euthyroid animals, 90 studies of hyperthyroid animals,
seven studies of hypothyroid felines and five studies of animals that had undergone radioiodine
therapy, totaling 123 scintigraphic studies. The qualitative analysis of the exams of
hyperthyroid felines revealed an average %TcTU equal to 9.73%, average T/S of 4.1, average
T/B ratio of 20.28, average T/H ratio of 5.9 and average volume equal to 2.2cm?. Pin-hole
images with heterogeneous pattern of radiopharmaceutical uptake have been associated with
cystic thyroids. SHIM-RAD tumors were diagnosed in three hyperthyroid cats. latrogenic
hypothyroidism was diagnosed in three animals and four felines had hypothyroidism due to
dyshormonegenesis. The means of the parameters %TcTU, T/S, T/B and T/H of the
hyperthyroid animals did not differ significantly from the values found in animals with
hypothyroidism due to dyshormoniogenesis. The means of these same parameters of euthyroid
animals differed significantly (p<0.05) from both the values from the studies of the
hyperthyroid group and the hypothyroidism group due to dyshormoniogenesis. The use of the
Pin-hole collimator was important to detail thyroid morphology and suggest presence of thyroid
cysts. The scintigraphy parameters analyzed were important to determine the diagnosis of
thyroid disease in the felines evaluated.

Keywords: cat disease; endocrinology; hyperthyroidism; nuclear medicine.
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INTRODUCAO

A cintilografia de tireoide ¢ um procedimento da medicina nuclear que fornece
informagdes sobre morfologia e funcdo da glandula a partir da captagdo de radioisotopos
(BROOME, 2006). E 0 exame de imagem de escolha para felinos hipertireoideus, uma vez que
fornece informacdes sobre localizacdo, tamanho e atividade do tecido tireoidiano
hiperfuncional, além de determinar a presenga de tecido ectopico ou metastatico (PETERSON;
BROOME, 2014). A analise quantitativa da cintilografia de tireoide permite determinar o status
funcional da glandula (hipertireoidismo, eutireoidismo ou hipotireoidismo), sendo que em gatos
hipotireoideus permite a diferencia¢do entre disgenesia tireoidiana e defeitos hereditarios de
iodinagdo (ABEND et al, 2023; DANIEL; BRAWNER, 2006; PETERSON et al, 2016;
PETERSON et al, 2018). A cintilografia ainda pode diferenciar tumores tireoidianos benignos
de malignos, localizar lesdes metastaticas, identificar tecido tireoidiano remanescente apds a
tireoidectomia e determinar a origem tireoidiana de massas cervicais (DANIEL; BRAWNER,
2006; PETERSON; BROOME; RISHNIW, 2016). Além disso, a analise da cintilografia ainda
permite a determinacdo de parametros como a porcentagem de captacdo do radiofarmaco pelo
tecido tireoidiano e o volume glandular. Esses pardmetros tém sido utilizados em protocolos de
radioiodoterapia para o calculo de doses individualizadas de Todo-131 (I'3!). Os protocolos
individualizados de radioiodoterapia tem demonstrado excelentes resultados no tratamento de
felinos hipertireoideus (PETERSON; RISHNIW, 2021; XIFRA; PETERSON; SERRANO,
2022; SANTOS; COBUCCI; COSTA; 2024).

Os radiofarmacos mais utilizados na cintilografia de tireoide sdo o Iodo-123 (I'?%), o
Iodo-131 (I'*!) e o pertecnetato de Tecnécio (**™TcO4), sendo o ultimo o mais utilizado na
medicina veterinaria devido ao menor custo, maior disponibilidade e maior seguranga ambiental
e laboral (BROOME, 2006). Apos a inje¢ao no paciente, o radiofarmaco se concentra no tecido
tireoidiano. As particulas radioativas emitidas pelo radiofarmaco sdo captadas pela gama
camera e o software de processamento gera a imagem cintilografica do animal. O colimador
Pin-hole também pode ser utilizado e permite a obtencao de imagens magnificadas e com muito
mais detalhes da anatomia dos lobos ¢ tecidos tireoidianos (BROOME, 2006; YONG; DANIEL;
BAHR, 1997). O objetivo deste trabalho foi caracterizar 123 exames de cintilografia de tireoide
em que foram utilizados dois colimadores diferentes (LEHR e Pin-hole) realizados em felinos

referenciados a um centro de medicina nuclear veterinario no Brasil.
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MATERIAL E METODOS

Animais

O estudo foi realizado prospectivamente no periodo de agosto de 2022 a dezembro de
2023. Foram analisadas e caracterizadas todas as cintilografias de felinos realizadas em um
centro particular de diagndstico por imagem e medicina nuclear veterindrio localizado na cidade
do Rio de Janeiro-RJ, Brasil. Nesse periodo, foram realizados 123 estudos em felinos
referenciados para a realizacdo da cintilografia de tireoide. Todos os felinos eram de
propriedade de clientes. Antes da realizacdo da cintilografia, foram registradas as informagdes
de identificagdo dos animais (espécie, raga, sexo e idade). No caso de animais que estavam
recebendo metimazol, para o tratamento do hipertireoidismo, ou levotiroxina, reposi¢cao
hormonal para o hipotireoidismo, esses farmacos eram descontinuados por, pelo menos, uma
semana antes da realizacdo da cintilografia. Todos os animais foram avaliados clinicamente
pelo mesmo pesquisador (G.C.C), sendo que as informagdes sobre exame fisico [escore de
condi¢do corporal (ECC), indice de massa muscular (IMM), frequéncia e ausculta cardiaca e
palpagdo de tireoide] e exames laboratoriais (T4 total, TSH e creatinina), quando disponiveis,

eram registradas no prontuario médico do paciente.

Protocolo de aquisicio das imagens de cintilografia

Para a realizacdo da cintilografia de tireoide, os animais receberam 3-5mCi (111-185
MBq) de pertecnetato de Tecnécio (P™TcO4) pela via subcutinea (PAGE et al, 2006). A
aplicagdo foi realizada sobre os processos espinhosos das vértebras lombossacrais para evitar
interferéncia do radiofairmaco com a interpretacdo das imagens (PETERSON; BROOME,
2014). Imediatamente antes e ap6s a inje¢do do radiofdrmaco no paciente, eram realizadas duas
imagens, uma cintilografia da seringa pré-aplicacdo e outra pos-aplicagdo, ajustadas para o
tempo de 60 segundos. Essas imagens foram utilizadas para a determinagao da porcentagem de
captagdo de Tecnécio pelo tecido glandular (%TcTU). Apds o periodo de 60 minutos da
aplicacdo do radiofarmaco, os animais eram posicionados diretamente sobre a gama cdmera
equipada com os colimadores LEHR (Low Energy High Resolution) ou Pin-hole. Os animais
eram contidos manualmente e posicionados em decubito ventral, com o pescogo o mais proximo
possivel do colimador, e em decubito lateral direito. Cada estudo era composto por quatro

imagens estaticas, sendo trés imagens realizadas com o colimador LEHR e uma com o
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colimador Pin-hole. As trés primeiras imagens eram realizadas com o colimador LEHR, sendo
a primeira com o paciente em decubito ventral (determinada pelo tempo de 60 segundos), a
segunda também em decubito ventral (determinada pelo nimero maximo de 350.000 contagens)
e a terceira em decubito lateral direito (determinada pelo tempo de 30 segundos). A quarta
imagem era realizada com o colimador Pin-hole e o paciente posicionado em decubito ventral
(determinada pelo tempo de 60 segundos). As imagens foram adquiridas pelo equipamento de
imagem nuclear multifuncional de cabeca unica (GE Millennium MPR Gamma Camera, GE
Medical Systems®) utilizando a matriz 256x256x16. A analise das imagens foi realizada
utilizando softwares de processamento de imagens DICOM (Genie Xelerius®, GE Medical
Systems e Horos®). Todos os exames seguiram a norma 6.12 da Comissdo Nacional de Energia
Nuclear que descreve os requisitos de seguranca e protecdo radioldgica para servigos de
medicina nuclear veterinaria (CNEN NN 6.12). Todas as imagens foram adquiridas e analisadas

pelo mesmo pesquisador (G.C.C) para evitar interferéncia interpessoal nas analises.

Avaliagdo da cintilografia de tireoide

Em todos os estudos realizados, as imagens adquiridas foram avaliadas de forma
quantitativa e qualitativa. A avaliacdo qualitativa consistiu na determinagao da porcentagem de
captagdo de Tecnécio (%TcTU) e das razdes tireoide/glandula salivar (T/S), tireoide/backgroud
(T/B) e tireoide/coracao (T/H). O calculo de %TcTU foi realizado utilizando as imagens das
seguintes cintilografias: imagem da seringa contendo o radiofdrmaco antes da aplicacdo (pré-
seringa, 60 segundos), imagem da seringa contendo o restante do radiofdrmaco apds a aplicagao
(pos-seringa, 60 segundos) e imagens do animal em decubitos ventral (60 segundos) e lateral
(30 segundos) conforme protocolo descrito por Peterson et al (2016) e Peterson e Rishniw
(2021). O intervalo de referéncia normal da %TcTU para a espécie felina considerado nesse
estudo foi de 0,05-0,80% (PETERSON et al, 2016). Para a determinacao das razdes T/S, T/B e
T/H foi utilizado a imagem do paciente em decubito ventral (350.000 contagens) a qual foi
utilizada para tragar regides de interesse (ROIs) sobre: o(s) lobo(s) tireoidiano(s), a(s)
glandula(s) salivar(es) zigomadticas/molares ipsilaterais ao lobo tireoidiano, a regido axilar
lateral a tireoide, e sobre a regido central do coragdo. A razao T/S foi calculada dividindo-se a
densidade média de contagem do ROI desenhado sobre o(s) lobo(s) tireoidiano(s) ou sobre o
tecido tireoidiano ectopico pela densidade média de contagem do ROI desenhado sobre a
glandula salivar ipsilateral. Da mesma forma, as razdes T/B e T/H foram calculadas dividindo-

se a densidade média de contagem do ROI desenhado sobre o tecido tireoidiano pela densidade
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média de contagem do ROI desenhado sobre a regido axilar e o coragdo, respectivamente
(PETERSON; BROOME, 2014; PETERSON et al, 2016). Os intervalos de referéncia normais
para a espécie felina considerados nesse estudo foram T/S (0,5-1,5), T/B (1,5-5,5) e T/H (0,5-
1,5) (PETERSON et al, 2016). O volume do tecido tireoidiano foi calculado a partir do
protocolo proposto por Peterson e Rishniw (2021) sendo que o volume tireoidiano total foi
determinado pela soma dos volumes estimados de cada tecido hipercaptante em animais com
doenga bilateral ou multifocal. Para isso, foram determinados os tamanhos em centimetros do
maior eixo ¢ do menor eixo do(s) tecido(s) hipercaptante(s). Os valores foram inseridos na
equagdo para esferoide V = 4/3 na’c, sendo “a” o valor do eixo menor € “c” igual ao valor do
€iXxo maior.

A avaliagdo quantitativa foi realizada a partir da anélise das imagens obtidas pelos
colimadores LEHR e Pin-hole. Foram avaliados topografia, localiza¢do, morfologia, tamanho,
numero de areas de tecido tireoidiano funcional e padrao de captagdo do radiofarmaco. Para a
avaliacdo da topografia e localizag¢do do tecido tireoidiano, foi tragada uma linha imaginaria
entre os dois ombros do animal na cintilografia ventral (HARVEY, 2009). O tecido tireoidiano
acima dessa linha foi localizado na regido (1) ventrocervical de pescogo; o tecido tireoidiano
que tocava essa linha foi localizado na regido (2) entrada de torax; e o tecido tireoidiano abaixo
dessa linha foi localizado em regido (3) intratoracica mediastinal. Nos casos em que o tecido
tireoidiano estava presente desde a regido cervical até a cavidade toracica, o tecido foi
localizado em regides ventrocervical, entrada de torax e intratordcica. A presenca de tecido
tireoidiano ectdpico foi definida como a presenca de tecido captante de radiofairmaco em regiao
de linha média ventral que poderia ser desde a base da lingua até o coragdo (PETERSON et al,
2016).

Em relacdo ao ntimero de areas de tecido tireoidiano funcional e padrdo da doenca
tireoidiana, os animais foram classificados em quatro padrdes: (1) doenga unilateral; (2)
bilateral assimétrica (acometimento dos dois lobos tireoidianos de forma desigual em relagdo a
T/S e ao volume); (3) bilateral simétrica (acometimento dos dois lobos tireoidianos de forma
semelhante em relagao a T/S e ao volume); ou (4) doenga multifocal (mais de trés areas de
captagdo de radiofarmaco). Pacientes que apresentavam padrdo de doenga multifocal ainda
foram subclassificados em pacientes SHIM-RAD (acronimo do inglés Severe, Huge,
Intrathoracic, Multinodular, Resistant to Antithyroid Drugs) caso apresentassem o0s seguintes
critérios: (1) presenga de hipertireoidismo severo, sendo a concentragdo sérica de T4 acima de
23,0pg/dL; (2) tumor com grandes dimensdes; (3) presenca de tecido tireoidiano tumoral

intratoracico; (4) doen¢a multifocal, sendo mais de trés nddulos distintos; (5) resposta clinica
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refrataria ao tratamento com farmacos antitircoidianos (PETERSON; BROOME; RISHNIW,
2016). Conforme proposto por esses autores, tumores SHIM-RAD sdo altamente sugestivos de
carcinoma de tircoide. Nesses casos, eram avaliadas as informacgdes obtidas sobre as
manifestagdes clinicas do paciente, os valores das dosagens hormonais (T4 € TSH), o historico
de medicamentos utilizados, a resposta ao tratamento medicamentoso prévio e volume
glandular.

A morfologia e o padrao de captacdo do tecido tireoidiano também foram avaliados a
partir das imagens realizadas utilizando o colimador Pin-hole. Em relagdo a morfologia, os
lobos tireoidianos foram classificados em (1) hiperplasia uninodular (tecido tireoidiano
aumentado de volume, com aspecto nodular, sendo observado apenas um nédulo tireoidiano
hiperfuncional) ou (2) hiperplasia multinodular (tecido tireoidiano aumentado de volume, com
aspecto nodular e presenca de dois ou mais nddulos distinguiveis no mesmo lobo tireoidiano).
Em relacdo ao padrdo de captacdo do radiofarmaco pelo tecido glandular, as imagens foram
classificadas em (1) padrao homogéneo de captagdo (presenca tecido hipercaptante distribuido
de forma regular dentro do tecido) e (2) padrdo heterogéneo de captacdo (presenca de areas
hipercaptantes quentes e hipocaptantes frias distribuidas de forma irregular dentro do tecido).
Nos casos em que a imagem demonstrasse o padrdo heterogéneo de captagdo de Tecnécio, o
animal era encaminhado para a realizacdo de ultrassonografia cervical visando determinar a
presenga de cistos tireoidianos (protocolo ultrassonografico descrito adiante).

Pacientes que apresentavam manifestacdes clinicas de hipertireoidismo (principalmente,
perda de peso, polifagia, politria, polidipsia, atrofia muscular e taquicardia), tireoide nodular
palpavel ou alteragdes de exames hormonais (aumento da concentragdo sérica de T4 € supressao
de TSH) e achados cintilograficos compativeis com hiperfun¢do glandular (tecido tireoidiano
nodular e hiperpldsico e aumentos de %TcTU, T/S, T/B e T/H) foram classificados como
animais hipertireoideus. Pacientes que apresentavam redu¢do da concentragdo sérica de Ts e
aumento de TSH, associado a redu¢@o dos valores de %TcTU, T/S, T/B e T/H nas imagens
cintilograficas, foram diagnosticados com hipotireoidismo por atrofia/destrui¢do do tecido
glandular. Ainda, pacientes que apresentavam redugdo da concentragdo sérica de T4 e aumento
de TSH, associado a imagens cintilograficas compativeis com hiperplasia tireoidiana bilateral
sem aspecto nodular e ainda aumento dos valores de %TcTU, T/S, T/B e T/H foram
diagnosticados com hipotireoidismo por disormoniogénese (PETERSON, et al 2018). Pacientes
que ndo apresentavam manifestacdes clinicas de hipertireoidismo, ndo apresentavam nodulos

palpaveis em topografia de tireoide, apresentavam valores de %TcTU, T/S, T/B e T/H dentro
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dos intervalos de referéncias e avaliagdo quantitativa das imagens cintilograficas dentro da
normalidade foram classificados como eutireoideus.

Imagens cintilogréaficas de reavaliagdo (seis meses ou 12 meses) de animais que foram
submetidos a radioiodoterapia também foram incluidas no estudo e submetidas as mesmas
andlises descritas anteriormente. Pacientes que apresentavam andlise qualitativa e quantitativa
da cintilografia compativel com hipertireoidismo e valor de T4 acima do intervalo de referéncia
de normalidade foram classificados como hipertireoideus. Pacientes que apresentavam analise
qualitativa e quantitativa da cintilografia compativeis com hipertireoidismo, valores de T4 e
TSH dentro dos intervalos de referéncias de normalidade e auséncia de manifestagdes clinicas
compativeis com hipertireoidismo foram classificados como animais eutireoideus que
apresentavam nodulos quentes (hot spots) tireoidianos. Pacientes que apresentavam analise
qualitativa e quantitativa da cintilografia compativel com hipotireoidismo, valor de T4 abaixo
do intervalo de referéncia de normalidade e valor de TSH acima do intervalo de referéncia

foram classificados como hipotireoideus.

Protocolo de aquisicio e avaliacio das imagens de ultrassonografia de tireoide

Para aquisicdo das imagens ultrassonograficas da tireoide, o animal foi contido
manualmente e posicionado em dectbito dorsal com o pescogo estendido. A regido
ventrocervical do pescoco foi tricotomizada e o gel condutor de ultrassom aplicado no local.
As imagens foram realizadas utilizando-se aparelho de ultrassonografia Logiq P7 (GE
HealthCare®), com transdutor linear de frequéncia 9-12megahertz e modo B de aquisi¢dao. O
transdutor foi colocado no sulco jugular imediatamente caudal a laringe, e o plano de imagem
foi orientado ao longo do longo eixo do pescogo em um angulo para permitir a visualizagao da
artéria carotida comum. A partir dela, a glandula tireoide foi identificada no eixo longo
realizando-se movimentos de varredura. A seguir, fazia-se rotagdo de 90° para obtencao do eixo
transversal. Os lobos tireoidianos eram examinados até a obten¢dao da melhor imagem possivel
que foi registrada para a posterior medida. Foram realizadas trés medidas lineares de cada lobo
tireoidiano (comprimento, largura e altura). As glandulas tireoides também foram avaliadas
subjetivamente quanto a ecogenicidade, marginagdo e caracteristicas parenquimatosas
(presencga de cistos ou nddulos). O exame ultrassonografico foi realizado em todos os gatos
hipertireoideus em que a imagem cintilografica obtida com o colimador Pin-hole evidenciava

padrdo heterogéneo de captacdo de radiofarmaco e sugeria a presenga de cistos tireoidianos.
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Analise estatistica

Os parametros da cintilografia foram submetidos a Analise de Variancia (ANOVA) para
comparagdo entre os diagndsticos (hipertireoidismo, eutireoidismo e hipotireoidismo) e entre
alteracdes encontradas em estudos cintilograficos de gatos hipertireoideus que utilizaram o
colimador Pin-hole (uninodular, multinodular, cistico e SHIM-RAD). Em seguida, os dados
foram submetidos ao teste de Kruskal-Wallis. Todas as anélises foram realizadas utilizando-se

software SigmaPlot 12.0 (Systat Software Inc., San Jose, USA) ao nivel de 5% de significancia.

RESULTADOS

De acordo com o conhecimento dos autores, esse ¢ o primeiro trabalho a descrever os
achados de cintilografia de tireoide de felinos no Brasil e o primeiro na América Latina a
descrever as imagens de cintilografias utilizando o colimador Pin-hole. Foram analisados 123
estudos realizados em felinos referenciados a um centro de diagndstico por imagem e de
medicina veterinaria nuclear no periodo de agosto de 2022 a dezembro de 2023. Dos 123

estudos avaliados, 73 apresentavam imagens utilizando o colimador Pin-hole.

Animais

A idade média dos animais do estudo foi igual a 11,7 anos, sendo o animal mais jovem
com 6 meses € 0 mais velho com 18 anos de idade. Seis animais (6/123 - 4,9%) apresentavam
idade inferior a 5 anos; trinta animais (30/123 - 24,4%) apresentavam idade entre 5-10 anos;
setenta ¢ um animais (71/123 - 57,7%) com idade entre 10-15 anos; e dezesseis animais (16/123
- 13,0%) apresentavam idade entre 15-20 anos. Sessenta e trés animais (63/123 - 51,2%) eram
fémeas e 60 (60/123 - 48,8%) eram machos. Em relacdo a raca, cento € onze animais eram sem
raca definida (SRD) (111/123 - 89,4%), seis animais (6/123 - 4,9%) eram da raca Siamés, quatro
animais eram da raca Maine Coon (4/123 - 3,3%), um animal da ra¢a Chartreux (1/123 - 0,8%)
e outro da raca Sphinx (1/123 - 0,8%).
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Achados de cintilografia de animais eutireoideus

O estudo cintilografico de 21 dos 123 animais avaliados indicou fungdo tireoidiana
normal (21/123 - 17,1%). Nas imagens obtidas com o colimador LEHR, os lobos tireoidianos
dos animais diagnosticados eutireoideus apresentaram topografia em regido cervical ventral,
tamanho e simetria normais, captacdo de radiofarmaco semelhante as glandulas salivares e
morfologia alongada sem nodulagdes. Nas imagens obtidas com o colimador Pin-hole os lobos
tireoidianos apresentaram distribuicdo homogénea do radiofiarmaco, formato alongado,
posicionamento simétrico ou discretamente assimétrico, auséncia de nodulagdes ou areas hiper
ou hipocaptantes, tamanho e volume normais (Figura 1). Nesses estudos, observou-se que a
porcentagem média de captagdo de Tecnécio (%TcTU) pelo tecido glandular foi igual a 0,6%
(referéncia 0,05-0,8%), a razdo T/S média foi igual a 0,98 (referéncia 0,5-1,5), a razdo T/B
média dos estudos foi igual a 3,5 (referéncia 1,5-5,5), a razdo T/H média foi igual a 1,2

(referéncia 0,5-1,5).

"

Figura 1 - Imagens de cintilografia de animais diagnosticados como eutireoideus. A
e C imagens utilizado o colimador Pin-hole envidenciando os dois lobos tireoidianos
com volume e captacdo de radiofarmaco normais. B. Imagem de cintilografia
utilizando o colimador LEHR de felino eutireoideu demonstrando os lobos
tireoidianos com volume e captagdo de radiofarmaco normais.

Achados de cintilografia de animais hipertireoideus

Dos 123 estudos cintilograficos analisados, 90 estudos (90/123 - 73,1%) eram de
animais diagnosticados com hipertireoidismo. A andlise quantitativa desses estudos
demonstrou que 41 animais apresentavam o padrdo de distribui¢do da doenga tireoidiana
classificado como bilateral assimétrico (os dois lobos tireoidianos apresentavam-se nodulares e
hipercaptantes de radiofarmaco, mas com volume e razao T/S diferentes) (41/90 - 45,5%). Vinte

e cinco animais apresentavam a doenca acometendo apenas um lobo tireoidiano e foram
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classificados como apresentando padrdo unilateral da doenga tireoidiana (25/90 - 27,8%). Sete
animais apresentaram o padrdo bilateral simétrico (os dois lobos tireoidianos com aspectos
nodulares, hipercaptantes e com volume e razdo T/S semelhantes) (7/90 - 7,8%). Cinco animais
apresentavam o padrao multifocal (trés ou mais regides hipercaptantes de radiofarmaco) (5/90
- 5,6%), sendo que trés desses animais foram classificados como SHIM-RAD (3/90 - 3,3%).
Sete animais apresentaram doenca tireoidiana unilateral e, também, um foco de tecido
tireoidiano ectopico hiperfuncional (7/90 - 7,8%). Em cinco animais, o tecido tireoidiano visivel

e hiperfuncional era tecido tireoidiano ectopico (5/90 - 5,6%) (Tabela 1) (Figura 2).

Tabela 1 - Classificagdo de acordo com o padrio da captacao de radiofarmaco pelo
tecido tireoidiano hiperfuncional em 90 gatos hipertireoideus.

Classificacdo da doenca tireoidiana Numero de %
animais
Bilateral Assimétrica 41 45,5
Bilateral Simétrica 7 7,8
Unilateral 25 27,8
Unilateral + Tecido Ectdpico 7 7,8
Multifocal (SHIM-RAD) 503) 5,6 (3,3)
Tecido Ectopico Unico 5 5,6

% - porcentagem.
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Figura 2 - Cintilografias de tireoide com colimador
LEHR ilustrando os quatro principais padrdes de
captagdo de radiofarmaco em gatos hipertireoideus
observados no estudo. A e B. Doenga tireoidiana
unilateral. C e D. Padrao bilateral simétrico. E e F.
Padréo bilateral assimétrico. G. Doenca multifocal.
H. Tumor caracterizado como SHIM-RAD.

Foram observadas 158 areas hipercaptantes de Tc99m nas 90 cintilografias de gatos
hipertireoideus avaliadas. Trinta e sete animais apresentaram 49 éareas de tecido tireoidiano
hipercaptantes localizadas apenas em regido ventrocervical de pescogo (49/158 - 31,0%).
Sessenta e oito felinos hipertireoideus apresentaram 93 areas de hipercaptacdo de Tc99m
localizadas em regido de entrada de térax (93/158 - 58,8%). Em localizagdo intratoracica, foram

descritas 16 areas de tecido tireoidiano (16/158 - 10,2%) (Tabela 2).
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Tabela 2 - Localizacdo das 158 areas de tecido tireoidiano hipercaptante
de radiofarmaco observada nas cintilografias de 90 gatos
hipertireoideus.

Topografia do tecido Numero de areas %
captante de radiofarmaco

Ventrocervical de pescoco 49 31,0
Entrada de torax 93 58,8
Intratoracico 16 10,2

% - porcentagem.

Tecido tireoidiano ectdpico foi observado em 18 animais (18/90 - 20,0%). Foi
considerado tecido ectopico, qualquer tecido tireoidiano captante de radiofarmaco localizado
em linha média ventral que poderia ser desde a base da lingua até o coracdo (Figura 3).
Dezesseis dos 18 animais apresentavam tecido tireoidiano ectopico localizado em linha média
toracica. Dois animais apresentaram tecido tireoidiano localizado em regido sublingual, sendo
que esses animais foram classificados com apresentando tumor SHIM-RAD (Figura 2 - H).
Animais que apresentavam padrao multifocal da doenga tireoidiana também foram enquadrados
como apresentando tecido tireoidiano ectdpico. Entretanto, nesses casos, apenas com a
cintilografia e sem a histopatologia, foi impossivel determinar se o tecido hipercaptante de
radiofarmaco era realmente tecido tireoidiano ectdpico ou tratava-se de tecido tireoidiano

neoplésico com invasao de estruturas adjacentes.
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Figura 3 - Cintilografias de tireoide com
colimador LEHR ilustrando as diferentes
localizagdes de tecidos tireoidianos

hiperfuncionais encontradas no estudo. A.
Hiperplasia  tireoidiana  nodular  bilateral
assimétrica localizada em regido ventrocervical de
pescoco. B. Hiperplasia tireoidiana unilateral
nodular localizada em topografia de entrada de
torax. C. Hiperplasia tireoidiana nodular bilateral
simétrica em topografia de entrada de torax e
ainda dois focos de tecidos tireoidianos ectopicos,
sendo um localizado em entrada de torax e outro
em regido de mediastino cranial. D. Tecido
tireoidiano  ectdopico  hiperfuncional = em
localizagdo intratoracica.

A andlise qualitativa dos exames revelou %TcTU média dos tecidos tireoidianos
hipercaptantes nas cintilografias de gatos hipertireoideus igual a 9,73%, sendo a menor
porcentagem igual a 0,6% e a maior igual a 40,38% (IR: 0,05-0,80%). Todos os animais
diagnosticados com hipertireoidismo apresentaram %TcTU acima do intervalo normal de
referéncia, menos um animal que apresentou %TcTU igual a 0,6%. Nos 90 estudos avaliados,
arazdo T/S foi determinada em 141 focos de tecido tireoidiano captante de radiofarmaco, sendo

o valor médio igual a 4,1 (IR: 0,5-1,5) (menor 0,5 e maior 15,1). Apenas 19 focos de tecido
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tireoidiano apresentavam T/S dentro do intervalo de referéncia (19/141 - 13,5%). Todos os
demais tecidos tireoidianos apresentavam T/S acima de 1,5.

A razdo T/B foi avaliada nos 90 estudos e o valor médio foi igual a 20,28 (IR: 1,5-5,5)
(menor 3,3 e maior 64,5). Em nove estudos (9/90 - 10,0%), a razao T/B estava abaixo de 5,5 e,
em todos os demais (81/90 - 90,0%), a razao T/B estava acima do intervalo normal de referéncia.
A razdo T/H também foi avaliada nos 90 estudos cintilograficos e o valor médio encontrado foi
igual a 5,9 (IR: 0,5-1,5) (menor 1,1 e maior 15,1). Apenas cinco estudos apresentaram a razao
T/H dentro do intervalo de referéncia (5/90 - 5,6%).

O volume dos tecidos tireoidianos hipercaptantes também foi estimado em cada um dos
90 estudos. Para isso, foram determinados os tamanhos em centimetros do maior eixo e do
menor eixo do(s) tecido(s) hipercaptante(s). Os valores foram inseridos na equagdo para
esferoide V = 4/3 ma’c, sendo “a” o valor do eixo menor e “c” igual ao valor do eixo maior. O
valor obtido para cada tecido foi somado para se determinar o volume final do tecido tireoidiano
de cada paciente. O valor médio do volume de todos os estudos foi igual a 2,2cm?, sendo o
paciente com menor volume tireoidiano igual a 0,5cm? e maior 21,6cm? (IR: 0,2-1,0 cm?).

Em um dos estudos avaliados, as imagens de cintilografia ventral e lateral de um felino
hipertireoideu demonstraram extensa area de hipercaptacao difusa do radionuclideo dentro da
cavidade toracica, além de perda de defini¢do da silhueta cardiaca. Esses achados de imagem
foram sugestivos de efusdo pleural, conforme descrito por Broome (1993). Posteriormente, o
animal foi submetido ao exame de ultrassonografia toracica o qual confirmou a presenca da

efusdo pleural que foi drenada por toracocentese (Figura 4).

Figura 4 - Cintilografia planar utilizando colimador LEHR de um
felino hipertireoideu. A. Imagem em posicionamento lateral
direito. B. Posicionamento ventral. Note em ambas as imagens, a
perda de definicdo da silhueta cardiaca e a extensa area de
hipercaptacdo difusa do radionuclideo dentro da cavidade
tordcica. Essa imagem sugere efusdo pleural.
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Imagens utilizando o colimador Pin-hole foram realizadas em 58 dos 90 estudos
cintilograficos de gatos hipertireoideus avaliados (58/90 - 64,4%). Em 25 dos 58 estudos (25/58
- 43,1%), o tecido tireoidiano hipercaptante de radiofarmaco apresentava aspecto multinodular
com dois ou mais nddulos observados na imagem (Figura 5). Em 23 estudos (23/58 - 39,6%) a
imagem demonstrou tecido tireoidiano com aspecto nodular tnico (Figura 6). Por sua vez, o
estudo de oito animais evidenciou tecido tireoidiano com padrao heterogéneo de captagdo de
radiofarmaco (8/58 - 13,8%) (Figura 7). O padrdo heterogéneo foi sugestivo de presenca de
cistos em parénquima tireoidiano. Esses animais foram, entdo, submetidos ao exame
ultrassonografico de regido de pescoco e, em todos os casos, foi observada imagem

ultrassonografica compativel com cisto tireoidiano (Figura 8).

Figura 5 - Imagens de cintilografia de tireoide de
gatos hipertireoideus utilizando o colimador Pin-
hole ilustrando o aspecto multinodular em tecido
tireoidiano. Notar em todas as imagens (A-D) a
presenga de dois ou mais nddulos hipercaptantes de
radiofarmaco em parénquima tireoidiano.



Figura 6 - Imagens de cintilografia de tireoide de
gatos hipertireoideus utilizando o colimador Pin-
hole ilustrando o aspecto nodular unico em tecido
tireoidiano. Notar em todas as imagens (A-D) a
presenga de um nodulo hipercaptante de
radiofarmaco nos lobos tireoidianos.

Figura 7 - Imagens de cintilografia de tireoide de
gatos hipertireoideus utilizando o colimador Pin-
hole ilustrando o aspecto heterogéneo de captacao
de radiofarmaco do tecido tireoidiano. Notar em
todas as imagens (A-D) a presencga de areas mais
captantes (vermelho) e areas menos captantes (azul)
presentes no parénquima glandular.
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Figura 8 - Imagens de cintilografia e ultrassonografia
da tireoide de gatos hipertireoideus. Notar em todas as
imagens (A-C) a presenca do padrdo heterogéneo de
captacdo de radiofarmaco (imagens a esquerda) e a
presenca de liquido entremeado ao parénquima
tircoidiano (imagens a direita). A. Imagem
ultrassonografica em modo B do lobo tireoidiano
esquerdo no seu eixo longo, de um gato com
hipertireoidismo apresentando em seu parénquima
arcas bem definidas de cole¢do de contetudo fluido. B.
Imagem ultrassonografica em modo B do lobo
tireoidiano esquerdo no seu eixo longo, de um gato com
hipertireoidismo apresentando em seu parénquima
arcas bem definidas de colecdo de contetdo fluido
(anecogénico). C. Imagem ultrassonografica em modo
B do lobo tireoidiano esquerdo no seu corte transversal,
de um gato com hipertireoidismo apresentando em seu
parénquima area bem definida de cole¢do de contetdo
fluido (anecogénico).
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As médias dos parametros %TcTU, T/S, T/B e T/H encontradas nos estudos de gatos
hipertireoideus em que havia sido utilizado o colimador Pin-hole foram comparadas
estatisticamente utilizando o teste de Kruskal-Wallis. As comparagdes foram feitas entre quatro
grupos: (1) estudos de animais que apresentavam lobo(s) tireoidiano(s) com aspecto nodular
unico (uninodular), (2) estudos de animais que apresentavam dois ou mais ndédulos no mesmo
lobo(s) tireoidiano(s) (multinodular), (3) estudos de animais que apresentavam tireoide cistica,
(4) estudo de animais classificados como SHIM-RAD. Os pardmetros dos grupos 1 e 2 ndo
apresentaram diferenca significativa entre si. Da mesma forma, os pardmetros dos 3 e 4 também
ndo diferiram estatisticamente quando comparados entre si. Entretanto, houve diferenca
significativa (p<0,05) entre os pardmetros %TcTU, T/S e T/B do grupo 1 com os parametros
dos grupos 3 e 4. Da mesma forma, houve diferenga significativa (p<0,05) entre os parametros

%TcTU, T/S e T/B do grupo 2 com os parametros dos grupos 3 e 4 (Tabela 3).

Tabela 3. Comparacdo entre as médias de %TcTU, T/S, T/B e T/H encontradas nos estudos cintilograficos utilizando o colimador Pin-Hole de
felinos hipertireoideus que apresentaram os padroes de captagdo de radiofArmaco uninodular, multinodular, cistico e SHIM-RAD.

) UNINODULAR MULTINODULAR CisTICO SHIM-RAD
PARAMETRO — \jgdia Ccv N  Meédia cv N Média cv N Média cv
(%) (%) (%) (%)
%TcTU 24 686b 110.2 25 7.92b 71.8 7 18,79a 559 3 27.89a 61,3
T/S 24 442 81,6 25 4,75b 513 7 844a 33,0 3 6,10a 66,0
T/B 24 17,11b 74.6 25 18.22b 539 7 32,632 53,1 3 26,77a 65,6
T/H 24 508 71,4 25 5.34a 582 7 9022 438 3 7,03a 50,4

Médias seguidas de letras distintas entre colunas diferem estatisticamente pelo teste de Kruskal-Wallis (p<0,05).

N - numero de estudos; CV - Coeficiente de Variacdo; % - porcentagem; %TcTU - porcentagem de captacdo de Tecnécio; T/S - razdo tireoide/gldndula salivar; T/B - razdo
tireoide/background; T/H - razdo tireoide/coragdo.

Achados de cintilografia de animais hipotireoideus

O hipotireoidismo foi o diagnostico final em sete dos 123 estudos avaliados (7/123 -
5,7%). Dos sete animais que apresentaram concentragdo sérica de T4 total abaixo do intervalo
de referéncia e achados de cintilografia compativeis com hipofung¢ao tireoidiana, trés animais
apresentavam hipotireoidismo de origem iatrogénica e quatro hipotireoidismo por
disormoniogénese. O hipotireoidismo iatrogénico foi secundério a radioiodoterapia com alta
dose em dois pacientes diagnosticados com tumor SHIM-RAD. Nas imagens da cintilografia
desses animais, ndo foi possivel identificar tecido tireoidiano captante de radiofarmaco (Figura
9 - A/B). No estudo do terceiro animal diagnosticado com hipotireoidismo iatrogénico,

a %TcTU foi igual a 0,01% (IR: 0,05-0,8%) e a razdo T/S igual a 0,3 (IR: 0,5-1,5. Esse paciente
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havia sido submetido ao tratamento para esporotricose com o fdirmaco iodeto de potassio por
um més. Nas imagens da cintilografia, o tecido tireoidiano apresentou baixa captacdo do

radiofdrmaco e quase ndo pode ser identificado (Figura 9 - C).
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Figura 9 - Cintilografia planar de trés animais diagnosticados com

hipotireoidismo iatrogénico. A e B. Cintilografia p6s radioiodoterapia com dose
alta de lodo-131 para o tratamento de neoplasia tireoidiana. C. Cintilografia de
paciente com hipotireoidismo apds tratamento com iodeto de potéssio.

Outros quatro animais apresentaram estudos cintilograficos compativeis com
hipotireoidismo. Desses quatro, dois eram felinos jovens (seis meses € um ano de idade)
diagnosticados com hipotireoidismo congénito por disormoniogése. Os animais eram pai e filho
e apresentavam manifestagcdes clinicas de hipotireoidismo congénito (face larga e plana,
pelagem opaca e seborreica, baixo crescimento, denticdo com parcial erup¢do), concentragdes
séricas de T4 abaixo do intervalo de referéncia, TSH acima do intervalo normal e hiperplasia
tireoidiana (bocio) sendo ambos os lobos palpaveis em topografia de pescoco. As %TcTU
foram iguais a 10,6% e 8,8% (IR: 0,05-0,8%); as razdes T/S iguais a 9,4 ¢ 4,7 (IR: 0,5-1,5); as
razdes T/B iguais a 27,3 e 14,2 (IR: 1,5-5,5); e as razdes T/H iguais a 7,5 ¢ 5,7 (IR: 0,5-1,5).
Os animais apresentavam os dois lobos tireoidianos simetricamente aumentados e
hipercaptantes de radiofdrmaco, sendo que um animal ainda apresentava tecido tireoidiano

ectopico captante em topografia de mediastino cranial (Figura 10).
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Figura 10 - Imagens de cintilografia planar
(esquerda) e Pin-hole (direita) de dois felinos
diagnosticados com hipotireoidismo
congénito. A. Felino, macho, SRD, um ano
de idade apresentando lobos tireoidianos
hipercaptantes e simetricamente aumentados,
além de tecido tireoidiano ectopico captante
de radiofarmaco em regido de mediastino
cranial. B. Felino, macho, SRD, seis meses de
idade, filho do animal demonstrado na
imagem A, também diagnosticado com
hipotireoidismo congénito por
disormoniogénese.

Os outros dois animais diagnosticados com hipotireoidismo por disormoniogénese eram
felinos adultos com sete e oito anos de idade. Ambos os animais apresentavam os dois lobos
tireoidianos palpaveis ao exame fisico, valores de creatinina acima do intervalo de referéncia,
3,4mg/dL e 2,5mg/dL (IR: 0,8-1,5mg/dL), concentragdes séricas de T4 abaixo do limite inferior
de normalidade, 0,2pg/dL e 1,0png/dL (IR: 1,2-40pg/dL), e dosagem de TSH acima do intervalo
de referéncia, 5,1ng/mL e 3,3ng/mL (IR: 0,05-0,5ng/mL). O estudo cintilografico dos animais
revelou os dois lobos tireoidianos simetricamente aumentados de volume e hipercaptantes de
radiofarmaco, sendo as %TcTU iguais a 17,4% e 0,6%; as razdes T/S iguais a 11,6 e 1,2; as

razdes T/B iguais a 31,6 e 3,6; e as razdes T/H iguais a 11,3 ¢ 0,9 (Figura 11).
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Figura 11 - A e B. Imagens de cintilografia
planar (imagens a esquerda) e Pin-hole
(imagens a direita) de dois felinos adultos
diagnosticados com hipotireoidismo por
disormoniogénese. Notar a hiperplasia de
ambos os lobos tireoidianos.

As médias dos pardmetros %TcTU, T/S, T/B e T/H encontradas nos estudos
cintilograficos foram comparadas. Para isso, os estudos foram divididos de acordo com os
diagnoésticos: (1)  hipertireoidismo, (2) eutireoidismo, (3) hipotireoidismo por
disormoniogénese, e (4) hipotireoidismo iatrogénico. As médias foram comparadas
estatisticamente utilizando o teste de Kruskal-Wallis. As médias dos parametros %TcTU, T/S,
T/B e T/H dos animais hipertireoideus ndo diferiram significativamente dos valores
encontrados em animais com hipotireoidismo por disormoniogénese. Por outro lado, as médias
desses mesmos parametros de animais eutireoideus diferiram significativamente (p<0,05) tanto
dos valores dos estudos do grupo hipertireoideu quanto do grupo hipotireoidismo por

disormoniogénese (Tabela 4).
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Tabela 4. Comparagao entre as médias de %TcTU, T/S, T/B e T/H encontradas nos estudos cintilograficos de felinos
diagnosticados com hipertireoidismo, eutireoidismo e hipotireoidismo por disormoniogénese.

. HIPERTIREOIDISMO EUTIREOIDISMO HIPOTIREOIDISMO POR
PARAMETRO DISORMONIOGENESE
N Média CV (%) N Meédia CV (%) N Meédia CV (%)
%TcTU 90 9,64a 97,1 20 0,61b 54,8 4 9,33a 74,2
T/S 90 5,00a 62,9 20 1,02b 28,9 4 7,17a 73,0
T/B 90 20,08a 70,7 20 3,47b 32,0 4 19,18a 66,5
T/H 90 5,83a 65,8 20 1,15b 36,8 4 6,36a 67,7

Médias seguidas de letras distintas entre colunas diferem estatisticamente pelo teste de Kruskal-Wallis (p<0,05).

N - numero de estudos; CV - Coeficiente de Variagdo, % - porcentagem; %TcTU - porcentagem de captacdo de Tecnécio; T/S - razdo tireoide/glandula
salivar; T/B - razdo tireoide/background; T/H - razdo tireoide/coragdo.

Da mesma forma, as variaveis %TcTU, T/S, T/B e T/H foram comparadas entre os
grupos hipertireoidismo, eutireoidismo e hipotireoidismo iatrogénico. Nao houve diferenca
significativa entre os valores dos grupos eutireoidismo e hipotireoidismo iatrogénico.
Entretanto, as médias dos parametros analisados diferiram significativamente entre o grupo

hipertireoideu dos grupos eutireoideu e hipotireoidismo iatrogénico (Tabela 5).

Tabela 5. Comparagdo entre as médias de %TcTU, T/S, T/B e T/H encontradas nos estudos cintilograficos de felinos
diagnosticados com hipertireoidismo, eutireoidismo e hipotireoidismo iatrogénico.

HIPERTIREOIDISMO EUTIREOIDISMO HIPOTIREOIDISMO
PARAMETRO IATROGENICO
N Média CV (%) N Meédia CV (%) N Média  CV (%)
%TcTU 90 9,64a 97,1 20 061b 54.8 3 0,02b 68,9
T/S 90 5,00a 62,9 20 1,02b 28,9 3 0,35b 13,0
T/B 90  20,08a 70,7 20  347b 32,0 3 0,45b 25,7
T/H 90 5,83a 65,8 20 1,15b 36,8 3 1,62b 19,8

Médias seguidas de letras distintas entre colunas diferem estatisticamente pelo teste de Kruskal-Wallis (p<0,05).

N - numero de estudos; CV - Coeficiente de Variagdo, % - porcentagem; %TcTU - porcentagem de captacdo de Tecnécio; T/S - razdo tireoide/glandula
salivar; T/B - razdo tireoide/background; T/H - razdo tireoide/coragdo.

Achados de cintilografia de animais pos radioiodoterapia

Cinco estudos cintilograficos foram realizados para a reavaliacdo de animais submetidos
a radioiodoterapia com doses individualizadas de acordo com o protocolo proposto por Peterson
e Rishniw (2021). As cintilografias pds radioiodoterapia foram realizadas entre seis meses € um

ano do tratamento. Em dois estudos, os parametros cintilograficos avaliados estavam dentro



72

dos intervalos de referéncia, sendo as %TcTU iguais a 0,39% e 0,40% (IR: 0,05-0,8%), as
razdes T/S iguais a 0,91 e 0,53 (IR: 0,5-1,5), as razdes T/B iguais a 3,4 ¢ 1,9 (IR: 1,5-5,5), e as
razdes T/H iguais a 0,9 e 0,7 (IR: 0,5-1,5). Embora as cintilografias demonstrassem funcao
glandular normal, os pacientes apresentavam concentragcdo sérica de hormdnio tireoidiano
abaixo do intervalo de referéncia, TSH acima do valor de normalidade e houve aumento da
concentragdo de creatinina para niveis acima da normalidade apos a radioiodoterapia. Por esses
motivos, os pacientes foram submetidos a reposi¢do com levotiroxina sodica sintética (Figura
12 - A).

Os outros trés estudos também foram de pacientes hipertireoideus submetidos a terapia
com doses individualizadas de I'3!. Os estudos cintilograficos foram realizados seis a 12 meses
apos a radioiodoterapia. Os trés animais ndo apresentavam manifestacdes clinicas compativeis
com hipertireoidismo e os valores de T4 total e TSH estavam dentro dos intervalos de referéncia,
entretanto as imagens da cintilografia demonstraram achados compativeis com hipertireoidismo.
As porcentagens de captagdo de Tecnécio foram 1,1%, 1,2% e 2,7% (IR: 0,05-0,8%), as razdes
T/S foram iguais a 1,5, 1,8 € 2,7 (IR: 0,5-1,5), as razdes T/B foram iguais a 5,5, 5,9 ¢ 7,9 (IR:
1,5-5,5), as razdes T/H foram iguais a 1,6, 2,2 ¢ 3,4 (IR: 0,5-1,5). Esses animais foram
considerados eutireoideus com a presenca de nodulos tireoidianos quentes (hot spots) e ndo foi

considerado necessario qualquer abordagem terapéutica (Figura 12 - B/C).
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Figura 12 - Imagens de cintilografia de trés animais submetidos a radioiodoterapia com
protocolo de doses individualizadas. Os estudos foram realizados seis a doze meses apds a
realizacdo da terapia com I'*'. A. O estudo sugeriu fungio tireoidiana dentro dos parimetros

de referéncia. Imagens B e C. Estudos cintilograficos de animais eutireoideus apresentando
tecido tireoidiano ainda hipercaptante de radiofarmaco (hof spots).
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DISCUSSAO

Os achados cintilograficos de felinos hipertireoideus descritos no presente trabalho
demonstraram que a maior parte dos animais apresentava o padrdo bilateral assimétrico da
doenga tireoidiana (45,5%), seguido pelo padrao unilateral (27,8%), padrao bilateral simétrico
(7,8%) e padrao multifocal (5,6%). Esses resultados sdo muito semelhantes aqueles relatados
em estudo realizado por Peterson e Broome (2014) com 2096 gatos hipertireoideus e em outro
estudo realizado por Nykamp et al (2005) que descreveram as cintilografias de 165 gatos com
tireoides hiperfuncionais. Os autores observaram o padrdo bilateral assimétrico em 50,6 e
60,6%, padrao unilateral em 31,7 e 30,3%, padrdo bilateral simétrico em 12,3 e 5,5% e doenca
multifocal em 3,9 e 3,6% dos animais avaliados, respectivamente. Ainda, os resultados do
presente trabalho também sdo relativamente similares a outro estudo realizado por Peterson et
al (2016) que avaliou a cintilografia de 504 gatos hipertireoideus e encontrou os resultados de
56,3%, 41,7% e 2,0% para os padrdes bilateral, unilateral e multifocal, respectivamente. Por
outro lado, Harvey et al (2009) relataram que 12,0% dos gatos hipertireoideus avaliados
apresentavam padrdo multifocal de doenga tireoidiana. Nesse estudo, muitos animais que
apresentavam o padrdo multifocal na cintilografia ja haviam sido submetidos a tireoidectomia
prévia e foram referidos devido a persisténcia das manifestagdes clinicas de hipertireoidismo.
No presente estudo, apenas um animal havia sido submetido a tireoidectomia anteriormente, e
esse animal também apresentava padrao multifocal da doenca tireoidiana. Essa diferenca no
perfil e histérico prévio da populacdo estudada pode explicar a diferenga de resultados entre os
estudos.

A presenca do padrao multifocal da doenga tireoidiana foi um dos parametros utilizados
para classificar os tecidos tireoidianos observados na cintilografia em tumores SHIM-RAD
(suspeitos de carcionoma tireoidiano) (Peterson et al, 2016). De todos os 90 gatos
hipertireoideus avaliados, a classificagdo em tumores SHIM-RAD foi possivel em 3,3% deles.
Esses animais, além de apresentaram o padrdo cintilografico de doenga tireoidiana multifocal,
com nddulos intratordcicos, também apresentavam hipertireoidismo grave, elevada
concentracdo de hormonio tireoidiano e tecido tireoidiano de grande volume. Peterson et al
(2016) quando propuseram o conceito de tumores SHIM-RAD, relataram esse padrao em 1,4%
dos 2096 gatos hipertireoideus avaliados no estudo. Nesses pacientes, embora ndo houvesse

prova histopatolégica de doenca maligna, a caracterizagdio em tumores SHIM-RAD foi
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importante para a determinacdo da terapéutica a ser instituida, sendo realizada a
radioiodoterapia com altas doses.

Em relacdo a localizagdo, aproximadamente 90% dos tecidos tireoidianos
hiperfuncionais estavam localizados em regido ventrocervical de pescogo e entrada de torax.
Os lobos tireoidianos estdo anatomicamente posicionados abaixo da cartilagem cricdide e
dorsolateralmente a traqueia, sobre a qual se estendem caudalmente ao longo dos primeiros
anéis traqueais (SCOTT-MONCRIEFF, 2015). Portanto, espera-se que a maior parte dos
felinos hipertireoideus apresente o tecido tireoidiano hiperplésico localizado em topografia
ventral de pescogo. Entretanto, lobos tireoidianos hiperfuncionais e aumentados de volume
podem movimentar-se ventrocaudalmente em dire¢do a entrada do térax, sendo observados
nessa regido nas imagens cintilograficas ventral e lateral (BROOME, 2006; PETERSON et al,
2016). Harvey et al (2009) também descrevem que o tecido tireoidiano hiperfuncional de 53,0%
dos 120 felinos hipertireoideus avaliados estava localizado em topografia de entrada de torax,
resultado semelhante aos 58,8% encontrados no presente trabalho. Menos frequentemente, o
tecido tireoidiano hiperfuncional foi localizado intratoracico em 9,5% das vezes. A localizagao
intratoracica ocorre em animais hipertireoideus com massas tireoidianas de grande volume que
migraram ventralmente para o térax ou em pacientes com tecidos tireoidianos ectdpicos
intraotoracicos (BROOME, 2006; DANIEL et al, 2016; HARVEY, 2009; PETERSON et al,
2016). Peterson et al (2016) observaram tecido tireoidiano hiperfuncional em localiza¢ao
intratoracica em 5,5% das vezes e Harvey et al (2009) em 22,0% dos estudos cintilograficos de
felinos hipertireoideus avaliados. Novamente, a populagdo de animais estudados pode ser a
explicacdo para a diferenca de resultados entre os estudos. A populagdo e o histérico dos gatos
avaliados no presente estudo se assemelham aos do estudo de Peterson et al (2016), em que os
animais diagnosticados com hipertireoidismo foram referenciados para cintilografia e
radioiodoterapia e apenas uma infima porcentagem de animais estudados havia sido submetida
a tireoidectomia prévia.

Tecidos tireoidianos ectdpicos foram observados em 20,0% dos felinos hipertireoideus
avaliados no presente estudo. Esse numero ¢ semelhante ao relatado por Harvey et al (2009)
(23,0%), mas bastante superior ao encontrado por Peterson et al (2016) (3,8%). Os tecidos
tireoidianos ectdpicos ocorrem devido a defeitos de desenvolvimento nos estagios iniciais da
embriogénese da glandula tireoide e sdo caracterizados pela presenca de tecido tireoidiano em
regides diferentes da topografia normal da glandula (NOUSSIOS et al, 2011; PATNAIK et al,
2000). A maior parte dos tecidos tireoidianos classificados em ectdpicos observados no presente

estudo estavam localizados em linha média ventral de regido mediastinal. Peterson et al (2016)
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também relataram que 81,0% das massas ectopicas observadas estavam localizadas em regido
de mediastino. Noxon et al (1983) reportaram o caso clinico de um felino hipertireoideu
diagnosticado com adenoma tireoidiano funcional ectopico localizado em entrada de torax e
Knoules et al (2010) descrevem um carcinoma tireoidiano originario de tecido ectopico
localizado em regido intrapericardica. O tecido tireoidiano ectdpico pode se tornar hiperplésico,
hipersecretor e sofrer transformagdes malignas (DANIEL; NEELIS; PETERSON et al, 2016;
NOUSSIOS et al, 2011).

Swalec (1990) descreveram a presenca de tecido tireoidiano ectdopico em regido de
mediastino de gatos submetidos a tireoidectomia que se mantiveram hipertireoideus. Um dos
felinos descritos no presente estudo também foi submetido a tireoidectomia bilateral em dois
momentos. Na primeira cirurgia, o lobo removido apresentou diagnostico histopatologico de
carcinoma e o segundo de adenoma. O animal manteve as manifestacdes clinicas de
hipertireoidismo e a cintilografia evidenciou tecido tireoidiano multifocal desde a base da
lingua até a regido de mediastino cranial. Um segundo animal diagnosticado com tumor SHIM-
RAD também apresentou tecido tireoidiano multifocal desde a base da lingua até a regido de
mediastino cranial. Tecido tireoidiano ectopico localizado em base de lingua ¢ raramente
diagnosticado em felinos hipertireoideus, embora ja tenha sido relatado em outros estudos
(PETERSON; BROOME, 2014; PATNAIK et al, 2010).

Imagens utilizando o colimador Pin-hole foram realizadas em animais eutireoideus,
hipertireoideus e hipotireoideus e permitiram a avaliagdo mais detalhada do padrao de captagao
do radiofdrmaco pelo tecido glandular. O colimador Pin-hole permitiu a magnificagdo dos
tecidos tireoidianos, melhorou a resolucdo espacial e a definicdo da imagem obtida. Outros
estudos ja haviam demonstrado que o Pin-hole permite a identificacdo de areas nodulares
hipercaptantes dentro do tecido tireoidiano em estagios iniciais da doenca, além de ser
importante para determinar o acometimento bilateral ou unilateral da doenga, pois muitas vezes,
ha sobreposicao de tecidos e o colimador planar LEHR pode ndo permitir essa diferenciacao
(DANIEL et al, 2002; DANIEL; BRAWNER, 2006; YOUNG et al, 1997). No presente estudo,
as imagens obtidas com o Pin-hole permitiram identificar com precisdo a presenca de nodulos
tireoidianos mesmo em animais com razdo T/S normais e, também, o acometimento bilateral,
unilateral ou multifocal da doenca. Além disso, permitiu classificar os animais como
apresentando nddulos tireoidianos tinicos, multiplos ou cisticos. Essa determinagao abre espago
para estudos futuros avaliando e comparando as caracteristicas clinicas, a resposta terapéutica
e, eventualmente, os achados histopatologicos entre felinos hipertireoideus com doenga

uninodular de felinos com doenca multinodular.
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Um dos principais achados e contribui¢des do presente estudo foi a determinagdo e
observacdo de um padrdo cintilografico especifico em animais que apresentavam tireoide
cistica. Todos os animais hipertireoideus que apresentaram o padrdo heterogéneo de captacao
de radiofarmaco nas imagens com o Pin-hole foram submetidos a ultrassonografia cervical e,
em todos, a suspeita diagndstica de tireoide cistica foi confirmada. A ultrassonografia da regido
cervical ¢ um exame de imagem que permite estabelecer o diagndstico de tireoide cistica e,
também, de outros diagnosticos diferenciais para massas cervicais como cistos braquiais, cisto
tireoglosso, cisto de tireoide, adenoma de cisto de tireoide, cisto de paratireoide, adenoma de
cisto de paratireoide, carcinoma de paratireoide, carcinoma de tireoide, mucocele salivar e
abcesso (HOFMEISTER et al., 2001; PHILLIPS et al., 2003).

O padrao heterogéneo de captacdo do radiofarmaco ndo foi observado nesses mesmos
animais em imagens obtidas utilizando o colimador LEHR, demonstrando a importancia da
realizacdo da imagem utilizando o colimador Pin-hole. Esse achado abre espago para novos
estudos mais aprofundados que possam determinar que o padrdo heterogéneo de captagdo de
radiofdramaco em imagens com o Pin-hole ¢ patognomonico de doengas tireoidianas cisticas.
Cistos tireoidianos sdo incomuns em gatos e pouco relatados na literatura, estando normalmente
relacionados ao hipertireoidismo (com longo tempo de doenca). Podem ocorrer associados a
tumores tireoidianos benignos ou malignos funcionais e, mais raramente em gatos com tumores
ndo funcionais (MILLER et al., 2017). Um dos animais do estudo diagnosticado com tumor
SHIM-RAD apresentou tecido tireoidiano cistico observado na imagem com o Pin-hole e na
ultrassonografia. De acordo com o conhecimento do autor, o presente estudo € o primeiro relato
desse achado em um animal com tumor SHIM-RAD e, também, o primeiro a correlacionar o
padrdo heterogéneo de captacdo de radiofairmaco com a doenga tireoidiana cistica.

Determinar o diagndstico de tireoide cistica ¢ importante pois pode determinar
diferentes condutas terapéuticas para o felino hipertireoideu. De acordo com Miller et al (2017),
a resposta a radioiodoterapia ¢ varidvel e muitos animais necessitam ser submetidos a
tireoidectomia para retirada do efeito de massa compressivo no tecido tireoidiano cistico ou
porque o tecido continua a acumular liquido ap6s a radioiodoterapia. A possibilidade de se
determinar o diagnostico de tireoide cistica através da cintilografia reduz gastos e acelera o
processo de tomada de decisdo sobre a terapia a ser proposta para os animais.

Peterson et al (2016) descreveram todos os parametros cintilograficos avaliados sdo
relativamente sensiveis e especificos para o diagndstico de hipertireoidismo. Entretanto, a razao

T/S € o pardmetro com maior acurdcia e a captagdo de Tecnécio (%TcTU) pelo tecido
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tireoidiano ¢ o que melhor se correlaciona com a concentragdo sérica de T4 e o melhor
parametro para determinar a atividade metabolica do tecido tireoidiano em gatos hipertireoideus.
Daniel et al (2001) também descrevem que a razao T/S ¢ um bom preditor do status metabdlico
da glandula tireoide. O presente estudo também demonstrou diferenga estatistica (p<0,005)
significativa entre os valores de %TcTU e das razdes T/S, T/B e T/H encontrados nos estudos
cintilograficos de gatos hipertireoideus daqueles eutireoideus. Esses resultados também sao
semelhantes aqueles encontrados por Peterson e Broome (2014), os quais também afirmam que
a razdo T/B pode ser utilizada como teste diagndstico util e acurado para o diagndstico de
hipertireoidismo felino, uma vez que ndo sofre interferéncia de possiveis doengas em glandulas
salivares e da producdo ou eliminagdo varidveis de saliva, situagdes que podem influenciar a
razao T/S.

Por outro lado, esperava-se encontrar diferenga estatisticamente significativa desses
parametros entre gatos eutireoideus e hipotireoideus iatrogénicos. Entretanto, o nlimero de
gatos diagnosticados com hipotireoidismo iatrogénico foi de apenas trés, o que pode ter
interferido na andlise estatistica. Estudos que avaliam e determinam os parametros
cintilograficos de gatos hipotireoideus iatrogénicos, principalmente ap6s radioiodoterapia, nao
foram encontrados na literatura e sdo importantes, principalmente para avaliar a correlagao
entre atividade glandular e dosagem hormonal apds a radioiodoterapia. Observamos, em alguns
animais que a cintilografia tireoidiana de animais apds a terapia demonstra parametros dentro
do intervalo de referéncia, entretanto, os animais apresentaram reducdo dos valores de T4 e
necessitaram de suplementacdo hormonal. Entender melhor o funcionamento da glandula
tireoide apds a radioiodoterapia ¢ fundamental com ao aumento de animais sendo submetidos
a esse tipo de terapia e a abertura de mais centros de medicina veterindria nuclear no Brasil.

Os valores dos parametros cintilograficos %TcTU, razao T/S, T/B e T/H encontrados
em felinos hipertireoideus apresentando tireoide uninodular, multinodular, cistica ou SHIM-
RAD foram comparadas e, interessantemente, o padrdo cistico apresentou valores
significativamente maiores do que os valores de felinos que apresentaram a tireoide uni ou
multinodular e ndo houve diferenca estatistica entre os valores encontrados em pacientes com
tumores SHIM-RAD. O estudo que avaliou o maior nimero de animais apresentando tireoide
cistica (40 casos) ndo descreve os valores desses parametros cintilograficos mas descreve a
presenga de cistos em tecidos com tumores benignos e malignos. Observou-se, no presente
trabalho, que as tireoides cisticas de felinos hipertireoideus apresentavam caracteristicas
cintilograficas mais semelhantes a animais com suspeita de carcinoma tireoidiano do que com

animais com adenoma/hiperplasia adenomatosa glandular. Novamente, esses achados
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demonstram a necessidade de maiores estudos avaliando e comparando a resposta terapéutica
entre animais que apresentaram tireoides uni, multinodulares ou cisticas.

Foram descritos os achados cintilograficos de quatro animais diagnosticados com
hipotireoidismo por disormoniogénese (defeito na sintese dos hormdnios tireoidianos), sendo
dois felinos jovens (pai e filho) e dois adultos. O hipotireoidismo congénito ¢ raro em gatos,
sendo a doenga primadria relatada em todos os mais de 70 casos descritos na literatura (ABEND
et al, 2024; GOLINELLI et al, 2022). O hipotireoidismo por disormoniogénese ocorre devido
a alteragdes genéticas que interferem na sintese de hormonios tireoidianos, sendo uma mutagao
missense na TPO (Tireoperoxidase) recentemente associada com a doenga (VANPOUCKE, et
al 2022). Nesse estudo foram avaliados 11 gatos com hipotireoidismo por disormoniogénese e
os autores, assim como observado no presente estudo, também descreveram o aumento da razao
T/S nos animais avaliados pela cintilografia. Os 11 animais descritos nesse estudo eram
provenientes de diferentes familias, diferentemente do presente estudo que descreveu dois gatos
parentes, pai e filho. Esse achado abre caminhos para estudos de caracterizagdo genética e
sequenciamento da TPO desses animais e de seus parentes. Van Poucke et al (2022) também

descreveram a cintilografia realizada com I'?3

em um dos felinos hipotireoideus, a qual
evidenciou baixa captacdo do radiofarmaco e comprovou o defeito de iodinacao pela TPO. Essa
cintilografia ndo foi realizada no presente estudo e seria importante para confirmar a
incapacidade dos dois animais em incorporarem o lodo ao hormonio tireoidiano. A cintilografia
utilizando o radiofdirmaco Tc99m evidencia aumento de captagdo e hiperplasia do tecido
tireoidiano uma vez que ha aumento da concentragdo sérica de TSH e aumento da captacao do
radiofarmaco pelo tecido tireodiano; entretanto o Tc99m ndo ¢ incorporado ao hormoénio
tireoidiano e, portanto, a cintilografia utilizando esse radiofdrmaco ndo comprova o defeito de
iodinacdo (PETERSON et al 2018).

Dois animais adultos foram diagnosticados com hipotireoidismo por disormoniogénese.
Felinos adultos hipotireoideus sdo raramente diagnosticados. Embora exista a possibilidade do
diagnostico, o trabalho mais recente descreveu apenas sete casos de felinos com idades entre
3,5 e 11 anos diagnosticados com hipotireoidismo. A cintilografia de tireoide foi realizada em
todos eles e foi importante para diferenciar atrofia tireoidiana de hipotireoidismo por
disormoniogénese (PETERSON et al, 2018). Esses animais apresentaram hiperplasia e aumento
do volume tireoidiano calculado, hipercaptacdo de radiofarmaco pelos dois lobos tireoidianos
e aumento da razdo T/S. Um dos felinos avaliados no presente estudo apresentou quadro clinico
e achados cintilograficos totalmente similares aqueles relatados pelo estudo de Peterson et al

(2018). O segundo animal, embora ndo tenha apresentado elevadas %TcTU e razao T/S,
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apresentou hiperplasia simétrica de ambos os lobos tireoidianos, redu¢do do valor de Ts total e
livite e aumento consideravel de TSH e, por isso, também foi diagnosticado com
hipotireoidismo por disormoniogénese.

Em relag@o aos animais diagnosticados com hipotireoidismo iatrogénico secundario ao
tratamento com alta dose de I'3!, era de se esperar que os animais desenvolvessem hipofun¢io
glandular, uma vez que o objetivo da terapia ¢ destruir todo tecido tireoidiano neoplasico e,
como consequéncia esperada, os animais desenvolverdo hipotireoidismo (GUPTILL, et al,
1995). O terceiro animal diagnosticado com hipotireoidismo iatrogénico era um felino de 13
anos que, apds o tratamento com iodeto de potassio, apresentou reducdo dos valores dos
hormonios tireoidianos e quadro clinico de hipofun¢do glandular. De acordo com o
conhecimento do autor, ndo existem relatos na literatura veterinaria de felinos tratados com
iodeto de potassio que desenvolveram hipotireoidismo iatrogénico. Esse farmaco ¢ utilizado
para o tratamento de esporotricose principalmente em felinos refratdrios ao tratamento
convencional com itraconazol e os principais efeitos colaterais relatados da terapia sdo
hepatotoxicidade, hiporexia, vomito e diarreia (REIS, et al, 2012; REIS, et al, 2016). A
supressao da sintese de hormonios tireoidianos e hipotireoidismo sdo efeitos reconhecidos no
tratamento de esporotricose com iodeto de potdssio em humanos, mas nao em gatos (SOTO,
2014). Esse achado abre, portanto, caminho para novos estudos envolvendo avaliagdes
cintilograficas e hormonais de maior nimero de felinos que foram submetidos ao tratamento
com esse farmaco. Apesar disso, ndo foi realizado histopatologia do tecido tireoidiano e,
portanto, o diagnostico de hipotireoidismo por destruicdo imunomediada do tecido glandular
(tireoidite linfocitica) ndo pode ser totalmente descartado, embora seja uma doenca bastante
rara em felinos (PETERSON et al, 2018).

Por fim, as cintilografias de dois animais diagnosticados eutireoideus ap6s 12 meses de
realizada a radioiodoterapia demonstraram a presenca de tecido tireoidiano nodular e
hipercaptante. Esses achados foram classificados como nddulos tireoidianos quentes (4ot
nodules). Esses achados sdo interessantes e abrem espago para uma analise mais aprofundada
das cintilografias pds radioiodoterapia. Faz-se necessario determinar se a presenca de nodulos
quentes em animais eutireoideus ¢ comum apds a terapia ou se foram apenas achados raros.
Sabe-se que ap0s a terapia com 131 o efeito massa ndo desaparece e o tecido tireoidiano pode
permanecer com tamanho semelhante aquele pré-terapia (MILLER et al., 2017), o que seria a
explicagdo para o padrdo nodular observado. Outro caminho a ser seguido ¢ a utilizagio de
outros radiofarmacos como o I'?* ou I'3! para a realizagdo da cintilografia pos radioiodoterapia.

O Tecnécio, embora seja captado pelo tecido tireoidiano ndo € organificado e incorporado aos
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123 ou 13! demonstraria melhor

hormonios tireoidianos, portanto, a cintilografia realizada com
a hiperfuncionalidade do tecido remanescente (BROOME, 2006). Ainda, esses nodulos quentes
poderiam desaparecer com o passar do tempo, sendo necessaria a realizagdo de novas
cintilografias com 18 e 24 meses, tempo em que o I'*!' terapéutico ainda pode atuar no

organismo.

CONCLUSAO

A avaliagdo de 123 estudos cintilograficos de felinos evidenciou alguns achados raros e
descreveu casos clinicos pouco relatados na literatura médica veterinaria, como por exemplo as
caracteristicas cintilograficas da efusdo pleural, os tumores SHIM-RAD diagnosticados em trés
animais, o hipotireoidismo congénito em pai e filho, o hipotireoidismo iatrogénico em felino
tratado com iodeto de potéssio e ainda dois casos de hipotireoidismo por disormoniogése em
felinos adultos. O estudo também demonstrou a importancia da obtencdo de imagens utilizando
o colimador Pin-hole para melhor definicio da morfologia tireoidiana e caracterizagdo da
doenga glandular e, além disso, sugeriu que o padrdo heterogéneo de distribui¢do de

radiofarmaco no parénquima glandular esta associado a doenga tireoidiana cistica.
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Scintigraphy findings and high-dose radioiodine therapy in hyperthyroid felines diagnosed
with SHIM-RAD tumors: Report of seven cases
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RESUMO

Animais diagnosticados com tumores SHIM-RAD (acronimo do inglés, Severe, Huge,
Intrathoracic, Multinodular, Resistant to Antithyroid Drugs) sdo felinos hipertireoideus com
suspeita de carcinoma tireoidiano. Os carcinomas tireoidianos sdo incomuns e acometem 1,0 a
3,5% dos felinos hipertireoideus. Nesses casos, preconiza-se o tratamento com altas doses de
Todo-131 (I'3!). O objetivo deste trabalho foi relatar uma série de sete casos de felinos
diagnosticados com hipertireoidismo e tumores SHIM-RAD e tratados com radioiodoterapia
em dose alta. Os animais foram referenciados a centros de medicina veterindria nuclear
localizados nas cidades de Madrid, Espanha e Rio de Janeiro, Brasil. A idade média dos animais
foi 12,4 anos e todos apresentaram a concentragdo sérica de T4 total acima de 15pg/dL (IR: 1,5-
4,0ng/dL). A cintilografia de tireoide confirmou a presenca de tecido tireoidiano hiperfuncional,
multifocal com nddulos intratoracicos em todos os animais. Imagens com o colimador Pin-hole
foram realizadas em trés animais sendo que em um foi evidenciado padrdo de tireoide cistica.
A analise qualitativa das cintilografias demonstrou %TcTU igual a 35,13%, razdo T/S média
igual a 18,19, razdo T/B média igual a 69,63, razdo T/H média igual a 15,92, razdo T/T média
igual a 29,80 e volume tireoidiano médio igual a 11,79c¢m?. Os sete animais foram submetidos
a terapia com doses altas de 1'*!, sendo a dose média utilizada de 23,6mCi. Seis animais
apresentaram remissao completa do tecido tumoral e se tornaram hipotireoideus. Um animal
ainda estava em processo de remissdo. A associacdo entre o historico do paciente,
manifestagdes clinicas e achados de cintilografia e diagnéstico final de tumor SHIM-RAD foi
fundamental para a abordagem clinica e o planejamento terapéutico dos sete animais descritos
no presente trabalho. Os tumores SHIM-RAD se mostraram responsivos a doses altas (>15mCi)
de 31,

Palavras-chave: doencgas do gato; cintilografia de tireoide; medicina nuclear; oncologia.
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ABSTRACT

Animals diagnosed with SHIM-RAD tumors (acronym for Severe, Huge, Intrathoracic,
Multinodular, Resistant to Antithyroid Drugs) are hyperthyroid felines suspected of having
thyroid carcinoma. Thyroid carcinomas are uncommon and affect 1.0 to 3.5% of hyperthyroid
felines. In these cases, treatment with high doses of Iodine-131 (I'*!) is recommended. The
objective of this study was to report a case series of seven felines diagnosed with
hyperthyroidism and SHIM-RAD tumors and treated with high-dose radioiodine therapy. The
animals were referred to nuclear veterinary medicine centers located in the cities of Madrid,
Spain and Rio de Janeiro, Brazil. The average age of the animals was 12.4 y/o and all of them
had a serum total T4 concentration above 15pg/dL (RI: 1.5-4.0pg/dL). Thyroid scintigraphy
confirmed the presence of hyperfunctional and multifocal thyroid tissue with intrathoracic
nodules in all animals. Images with the Pin-hole collimator were performed on three animals,
one of which showed a cystic thyroid pattern. The qualitative analysis of the scintiscans
demonstrated %TcTU equal to 35.13%, average T/S ratio equal to 18.19, average T/B ratio
equal to 69.63, average T/H ratio equal to 15.92, average T/T ratio equal to 29.80 and average
thyroid volume equal to 11.79c¢m?. All seven animals were treated with high doses of I'3!, with
the average dose used being 23.6mCi. Six animals showed complete remission of the tumor
tissue and became hypothyroid. One animal was still in the process of remission. The
association between the patient's history, clinical manifestations and scintigraphy findings and
final diagnosis of SHIM-RAD tumor was fundamental for the clinical approach and therapeutic
planning of the seven animals described in the present work. SHIM-RAD tumors were
responsive to high doses (>15mCi) of I'3!,

Keywords: cat disease; nuclear medicine; oncology; thyroid scintigraphy.

INTRODUCAO

Os carcinomas tireoidianos funcionais em felinos sdo incomuns € ocorrem em 1,0% a
3,5% dos animais diagnosticados com hipertireoidismo (ARGENTA et al, 2021; MOONEY,
2001; NAAN, et al 2006; PETERSON; WARD, 2007; PETERSON; BROOME, 2014). Embora
a histopatologia e a imunohistoquimica sejam os exames considerados padrdo ouro para o
diagnostico da doenga, determinados achados e padrdes observados na cintilografia de tireoide
podem sugerir o diagnostico de carcinoma tireoidiano. A presenga de dreas multifocais de
tecido tireoidiano hiperfuncional, tumores com volume muito grande que se estendem até a
regido tordcica e evidéncias de metastases sdo achados cintilograficos descritos como
caracteristicos de malignidade (ARGENTA et al, 2021; HIBBERT et al, 2009; MOORER et al
2016; PETERSON; BROOME, 2014). Em felinos hipertiredoideus, a distingdo entre tumores
funcionais benignos e malignos ¢ extremamente importante, pois o sucesso no tratamento do

carcinoma de tireoide depende de estratégias diferentes daquelas utilizadas no tratamento de



85

adenomas ou hiperplasia adenomatosa multinodular tireoidiana (PETERSON; RISHNIW 2021;
HIBBERT et al, 2009).

Peterson, Broome e Rishniw (2016) desenvolveram uma avaliagdo a partir da
combinagdo de critérios clinicos e cintilograficos que poderiam sugerir a presenga de carcinoma
tireoidiano em felinos com hipertireoidismo. O conceito de tumores SHIM-RAD (acrénimo em
inglés para Severe, Huge, Intrathoracic, Multinodular, Resistant to Antithyroid Drugs) foi,
entdo, desenvolvido para diferenciar gatos hipertireoideus com suspeita de carcinoma de outros
felinos hipertireoideus. Os critérios para se classificar um felino como SHIM-RAD sao: (1)
presenca de hipertireoidismo severo, sendo a concentragdo sérica de T4 acima de 23,0pg/dL;
(2) tumor com grandes dimensodes; (3) presen¢a de nddulos tumorais intratoracicos; (4) doenga
multifocal, sendo mais de trés nodulos distintos; (5) resposta clinica refrataria ao tratamento
com farmacos antitireoidianos (PETERSON; BROOME; RISHNIW, 2016).

O tratamento de felinos hipertireoideus com carcinoma de tireoide ¢ realizado a partir
da aplicac@o tinica de alta dose de I'*! (30mCi). O tratamento é seguro e eficaz, sendo que boa
parte dos animais tratados apresentam excelente resposta ao tratamento e aumento da

I'31 ¢ bem tolerada pelos animais e efeitos colaterais ndo sdo

expectativa de vida. A dose alta de
comumente observados. Uma vez que o tratamento provoca a destruicdo de todo tecido
tireoidiano hiperfuncional, espera-se que os animais desenvolvam hipotireoidismo iatrogénico
(HIBBERT et al, 2009). O objetivo desse trabalho foi relatar uma série de sete casos de felinos
diagnosticados com hipertireoidismo e tumores SHIM-RAD e tratados com radioiodoterapia

em dose alta.

RELATO DE CASOS

Sete felinos diagnosticados com hipertireoidismo foram referidos a dois centros de
medicina veterinaria nuclear para a realizag¢do de cintilografia de tireoide e radioiodoterapia.
Quatro felinos foram atendidos na cidade de Madrid, Espanha e trés animais foram atendidos
na cidade do Rio de Janeiro, Brasil. A idade média dos animais era de 12,4 anos (menor 8§ e
maior 17 anos de idade). Dos sete felinos, quatro eram machos e trés eram fémeas. Os sete
animais eram sem raga definida. O diagndstico de hipertireoidismo foi realizado a partir das
manifestagdes clinicas, dosagem do hormdnio tireoidiano tiroxina (T4) e hipofisario hormonio
estimulador da tireoide (TSH) e achados de cintilografia de tireoide. Todos os animais

apresentavam perda de peso. Poliuria e polidipsia foram relatadas em quatro e polifagia em trés
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felinos. Dois animais apresentavam vomitos. Dispneia, efusdo pleural, agitacdo e taquicardia
foram descritos apenas uma vez entre os sete animais. Os felinos apresentavam peso médio
igual a 3,8kg (2,9-5,3kg), indice de massa muscular (IMM) médio de 1,5 (menor igual a 1 e
maior igual a 2) e escore de condicao corporal (ECC) médio igual a 2,8 (menor igual a 2 e maior
igual a 4). O tempo de diagnostico do hipertireoidismo variou de um més (animal 7) a 84 meses
(animal 6). Todos os animais apresentaram a concentracao sérica de T4 acima de 15ug/dL (IR:
1,5-4,0ng/dL), sendo que quatro animais apresentaram a concentracdo hormonal acima de
20pg/dL. A concentragdo sérica de TSH foi <0,03ng/mL em seis animais, sendo que apenas um
apresentou TSH igual a 0,04ng/mL (IR: 0,03-0,38ng/dL). A concentragdo sérica média de
creatinina foi 1,0mg/dL (menor 0,5mg/dL e maior 2,6mg/dL) (IR: 0,8-1,8mg/dL) (Tabela 1). O
animal 7 havia sido submetido anteriormente a tireoidectomia bilateral em dois momentos. O
primeiro diagnéstico histopatologico foi compativel com carcinoma tireoidiano e o segundo
com adenoma tireoidiano. O animal, mesmo apo6s a remoc¢do dos lobos tireoidianos,
permaneceu apresentando manifestagdes clinicas de hipertireoidismo. O animal 2 havia sido
tratado com 4mCi de I'*! anteriormente e ndo houve melhora do quadro clinico, sendo mantida

as manifestacdes clinicas de hipertireoidismo.

Tabela 1 - Informagdes clinicas dos sete animais diagnosticados com hipertireoidismo e tumor SHIM-RAD.

INFORMACOES CLINICAS
ANIMAL PAIS RACA SEXO IDADE MANIFESTAC()ES IMM ECC PESO TEMPO DO Ta TSH CREATININA
CLINICAS DIAGNOSTICO
(m/f) (anos) (escore (escore (kg) (meses) (pg/dL) (ng/mL) (mg/dL)
1-3) 1-9)
1 Espanha SRD F 11 Perda de peso, polifagia, 1 3 3,20 9 16,9 <0,03 05

politria, polidipsia,
dispneia e efusdo pleural

2 Espanha SRD M 8 Perda de peso, polifagia e 2 3 3,90 12 150 <0,03 0,5
taquicardia

3 Espanha SRD F 15 Perda de peso e agitacdo 1 2 2,90 19 322 <0,03 0.9

4 Espanha SRD M 11 Perda de peso e vomitos 2 4 5,30 55 >20,0 <0,03 10

5 Brasil SRD M 13 Perda de peso, politiria, 1 2 3,38 60 22,5 <0,03 0,6

polidipsia e vomitos

6 Brasil SRD F 17 Perda de peso, politdria e 2 3 3,90 84 204 0,04 2,6
polidipsia

7 Brasil SRD M 12 Perda de peso, polifagia, 2 3 4,00 1 >24.0 <0,03 0.8

politria e polidipsia
IMM - indice de massa muscular; ECC - escore de condi¢do corporal; Ty - Tiroxina; TSH - Horménio Estimulante de Tiroxina,m/f- macho/fémea; kg - quilogramas; ug/dL - microgramas
vor decilitro; ng/mL - nanogramas por mililitro; mg/dL - miligramas por decilitro; DSH - Domestic Short Hair; F - fémea; M- macho; SRD - Sem Raga Definida.

A cintilografia de tireoide foi realizada em todos os sete animais. Os exames foram
realizados com os gatos contidos manualmente, 60 minutos apds a inje¢do de SmCi de
pertecnetato de Tecnécio (Tc99m) na regido subcutinea dorsal do quadril. As imagens foram

capturadas com os pacientes posicionados em dectbito ventral (duas imagens sendo uma
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ajustada para 60 segundos e outra para o maximo de 350.000 contagens) e lateral (uma imagem
ajustada para 60 segundos). Nos estudos cintilograficos realizados no Brasil, foi utilizado o
sistema de imagem nuclear multifuncional de cabe¢a tnica (GE Millennium MPR Gamma
Camera, GE Medical Systems) equipado com os colimadores LEHR (Low Energy High
Resolution) e Pin-hole. A matriz 256x256x16 foi utilizada e as imagens foram analisadas
utilizando software de processamento de imagens DICOM (Genie Xelerius®, GE Medical
Systems). Na Espanha, as cintilografias foram realizadas utilizando o sistema de imagem
nuclear multifuncional de cabeca inica (Mini Scan Veterinary Imager, Diagnostic Services Inc)
equipado com o colimador LEAP (Low Energy All Pourpose). A matriz 256x256%x16 foi
utilizada e as imagens foram analisadas utilizando software de processamento de imagens
DICOM (Horos®).

A cintilografia confirmou a presenga de tecido tireoidiano hiperfuncional em todos os
sete casos. A doenga tireoidiana foi classificada como multifocal (presenca de trés ou mais areas
captantes de radiofarmaco) em todos os animais. Seis dos sete felinos apresentavam tecido
tireoidiano hiperfuncional em regido intratoracica e um animal em regido de entrada de torax.
Trés animais apresentavam imagens obtidas com o colimador Pin-hole. Em uma dessas imagens,
foi possivel caracterizar o padrao heterogéneo de captacdo de radiofarmaco, com presenca de
areas hipocaptantes e 4reas hipercaptantes dentro do mesmo tecido tireoidiano (animal 7)
(Figuras 1 e 2). Esse padrao foi sugestivo de cisto tireoidiano e o animal foi submetido ao exame
ultrassongrafico cervical. As imagens ultrassonograficas confirmaram a presenca de liquido

dentro do parénquima glandular.
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Figura 1 - Imagens cintilograficas de quatro felinos
hipertireoideus  com  tumores  tireoidianos
classificados como SHIM-RAD. A. Imagens de
cintilografia de tireoide com o animal posicionado
em decubito ventral e lateral evidenciando tecido
tireoidiano de grande volume em topografias de
pescoco, entrada de torax e regido toracica. B.
Imagens ventral e lateral de felino hipertireoideu
apresentando grande massa tumoral tireoidiana
avangando para a regido toracica. C. Tecido
tireoidiano de grande volume em topografia de
entrada de térax. D. Imagem de cintilografia de
tireoide com o paciente posicionado em decubito
ventral e lateral evidenciando o padrdo multifocal
da doenca e o tecido tireoidiano hipercaptante
localizado em topografias de pescoco, entrada de
torax e intratoracica.
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Figura 2 - Imagens de cintilografia de tireoide utilizando os colimadores
LEHR e Pin-hole de trés felinos hipertireoideus diagnosticados com
tumores SHIM-RAD. A. Imagens ventral, lateral e Pin-hole
evidenciando o tecido tireoidiano hipercaptante de radiofarmaco
localizado em topografia de pescoco e avangando para dentro do torax.
Notar na imagem obtida com o colimador Pin-hole o padrdo
multinodular do tecido tireoidiano. B. Imagens ventral, lateral e Pin-
hole evidenciando tecido tireoidiano hiperfuncional de grande volume.
Na imagem do Pin-hole ¢ possivel notar o padrdo heterogéneo de
captacdo de radiofarmaco do tecido localizado cranialmente. Esse
padrdo ¢é sugestivo de cisto tireoidiano. C. Imagens ventral, lateral e
Pin-hole evidenciando tecido tireoidiano irregular e multifocal de felino
hipertireoideu diagnosticado com carcinoma tireoidiano.

A analise qualitativa dos exames de cintilografia de tireoide foi realizada de acordo com
os protocolos determinados em outros estudos e determinou a porcentagem de captacdo de
Tecnécio (%TcTU), as razdes T/S (tireoide/glandula salivar), T/B (tireoide/background, sendo
considerada a regido axilar), T/H (tireoide/coragdo) e T/T (tireoide/background, sendo
considerada a regido da traqueia) e o volume do tecido tireoidiano hipercaptante (PETERSON;
RISHNIW, 2021; PETERSON; BROOME, 2014). A porcentagem média de captacdo de
Tecnécio (%TcTU) dos estudos foi igual a 35,13% (maior 54,68% e menor 8,39%) (IR: 0,05-
0,80%). A razdo T/S média foi igual a 18,19 (maior 50,71 e menor 1,98) (IR: 0,50-1,50). A
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razdo T/B média foi igual a 69,63 (maior 182,31 e menor 3,01) (IR: 1,50-5,50). A razdo T/H
média foi igual a 15,92 (maior 46,10 e menor 3,01) (IR: 0,50-1,50). A razdo T/T média foi igual
a 29,80 (maior 70,17 e menor 5,26) (IR: 1,50-3,50). O volume tireoidiano médio dos tecidos
hiperfuncionais foi igual a 11,79c¢m? (maior 21,60 e menor 7,29) (IR: 0,20-1,00cm?) (Tabela 2).

Tabela 2 - Andlise quantitativa e qualitativa das cintilografias de tireoide de sete felinos hipertireoideus
diagnosticados com tumores SHIM-RAD.

ACHADOS DE CINTILOGRAFIA

ANIMAL CLASSIFICACAO ENTRADA TECIDQ TE(;[DO % TcTU T/S T/B T/H T/T Volume
DA DOENCA DE TORAX INTRATORACICO ECTOPICO

(s/m) (s/m) (s/m) (%) (em?)
1 Multifocal S S S 32,80 20,36 63,67 20,36 29,33 7,49
2 Multifocal S S S 28,00 14,39 24,60 11,95 27,14 17,64
3 Multifocal S S N 54,68 2347 18231 11,90 70,17 6,62
4 Multifocal S S S 46,78 50,71 136,54 46,10 50,71 12,60
5 Multifocal S S S 40,38 988 46,66 971 1551 9,30
6 Multifocal S S S 8,39 1,98 13,42 300 526 7,29
7 Multifocal S S S 34,90 654 2022 838 11,03 21,6

%TcTU - porcentagem de captagdo de Tecnécio; T/S - razdo tireoide/glandula salivar; T/B - razdo tireoide/background (regido axilar); T/H - razdo
tireoide/coragdo, T/T - razdo tireoide/ background (regido de traqueia); s/n - sim/ndo; % - porcentagem, cm?® - centimetros cuibicos; S - sim; N - ndo.

Os sete animais foram submetidos a terapia com doses altas de iodo-131 (I'3!). A dose
média utilizada na radioiodoterapia desses pacientes foi 23,6mCi, sendo que um animal recebeu
dose de 14,0mCi, um animal recebeu 20,0mCi, quatro animais receberam 25mCi e um animal
recebeu 30mCi de I'*!. Todos os animais receberam o I'3! pela via subcutinea e permaneceram
isolados por sete a 15 dias de acordo com as normas regulatorias e requisitos de seguranca e
protecdo radiologica para servigos de medicina nuclear dos dois paises, Espanha e Brasil, onde
as cintilografias e tratamentos foram realizados (CNEN NN 6.12). O animal 5 apresentou
aumento da frequéncia respiratoria e hipertermia um dia apds a aplicagdo da terapia. O quadro
foi resolvido com a aplicagdo de anti-inflamatorio ndo esteroidal por trés dias. O animal 3
apresentou anorexia apos o tratamento. Foi inserida uma sonda de esofagostomia para
alimentagdo e hidratagdo do paciente, o qual se recuperou bem e voltou a se alimentar
espontaneamente até o final do tratamento. O animal 1 apresentava efusdo pleural. Antes do
tratamento com I'*! foi realizada a toracocentese em dois momentos para remogio da efusdo.
A radioiodoterapia foi aplicada apds a segunda drenagem.

Os animais foram avaliados clinicamente apdés um e trés meses de realizada a
radioiodoterapia. Foram dosados os hormonios T4 € TSH e realizadas as andlises laboratoriais

convencionais hemograma e bioquimico, sendo a creatinina o pardmetro de maior relevancia
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descrito no presente estudo. Apds 30 dias da radioiodoterapia, a concentracdo sérica do
horménio tireoidiano T4 estava abaixo do valor de referéncia em cinco dos sete animais
estudados. A suplementacdo hormonal com levotiroxina foi iniciada nos animais 1,2 ,3 ¢ 6. A
avaliagdo de 30 dias ndo foi realizada no animal 5. O animal 7 fez reavalia¢des clinicas e
laboratoriais apds 30 e 60 dias de realizada a radioiodoterapia. Embora ainda apresentasse
manifestagdes clinicas de hipertireoidismo, apresentava evidente melhora do quadro clinico
com ganho de peso importante. O valor do T4 ap6s 30 dias de tratamento desse animal foi igual
a 12,7ug/dL e, por esses motivos, a terapia com metimazol foi reinstituida para esse animal. O
valor da concentracdo sérica de creatinina estava aumentado em dois animais (animais 1 e 2).
Apos trés meses de realizada a radioiodoterapia, as concentragdes de T4, TSH e creatinina foram
avaliadas no animal 5. Os valores encontrados foram: inferior a 1,0ug/dL, 0,23ng/mL e
2,0mg/dL, respectivamente. A terapia com levotiroxina foi, entdo, iniciada nesse animal. Dos
sete animais avaliados, seis desenvolveram hipotireoidismo clinico apos a radioiodoterapia
(animais 1, 2, 3,4, 5 e 6). O animal 1 ndo voltou a apresentar efusdo pleural apds o tratamento.
Em relagdo ao tempo de sobrevida dos animais apdés a radioiodoterapia, os animais
apresentaram 360, 2370, 1654, 568, 180, 150 e 60 dias de sobrevida, respectivamente. Os
animais 1, 2, 5, 6 ¢ 7 encontravam-se vivos até o momento da escrita final desse trabalho
(Tabela 3). O paciente 3 faleceu 1654 dias ap6s a radioiodoterapia devido a complicagdes de
um meningioma cerebral. O paciente 4 foi submetido a eutanasia 568 dias apos o tratamento
devido ao crescimento da massa tireoidiana tumoral com comprometimento da respiracdo do

paciente. O animal 4 ndo retornou ao estado hipertireoideu mesmo com o crescimento tumoral.
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Tabela 3 - Descrigdo da radioiodoterapia e avaliagdes pos terapia em sete felinos hipertireoideus
diagnosticados com tumores SHIM-RAD e tratados com dose alta de lodo-131.

RADIOIODOTERAPIA
ANIMAL DOSE 1 MES POS TERAPIA 3 MESES POS TERAPIA RESPOSTA AO TEMPO
10DO-131 TRATAMENTO SOBREVIDA
Ta TSH CREATININA Ta TSH CREATININA
mCi (ng/dL)  (ng/mL) (mg/dL) (ng/dL)  (ng/mL) (mg/dL) (dias)
1 14,0 0,7 0,08 2,0 23 0,06 1,9 Hipotireoidismo 360*
2 30,0 0,7 0,25 2,1 1,8 0,14 1,4 Hipotireoidismo 2370*
3 25,0 0,8 <0,03 1,4 2,0 - 2,3 Hipotireoidismo 1654
4 25,0 L1 <0,03 1,1 1,3 0,23 1,4 Hipotireoidismo 568
5 20,0 - - - <L,0 0,23 2,0 Hipotireoidismo 180*
6 25,0 0,3 0,46 1,6 L5 0,08 1.8 Hipotireoidismo 150*
7 25,0 12,7 0,03 0,9 - - Hipertireoidismo 60*
(60 dias de
tratamento)

T4 - Tiroxina; TSH - Hormonio Estimulante de Tiroxina, mCi - milicuries, ug/dL - microgramas por decilitro; ng/mL - nanogramas por mililitro; mg/dL

- miligramas por decilitro. *animal ainda vivo até a escrita final do trabalho.

As cintilografias de revisdo foram realizadas apds trés meses da realizagdo da

radioiodoterapia em cinco dos sete animais estudados. As cintilografias dos cinco animais

demonstraram destrui¢ao completa de todo tecido tireoidiano neoplésico e confirmou o estado

hipotireoideu dos animais tratados com dose alta de I1'3! (Figura 3).

A partir das respostas clinicas, laboratoriais e dos achados de cintilografia de revisao

p6s radioiodoterapia, considerou-se que os animais 1, 2, 3, 4, 5 e 6 apresentaram remissao

completa do completa do tumor SHIM-RAD. O animal 7 realizou cintilografias de revisdo aos

30 e 60 dias pos-tratamento com I'*! e, embora ainda presente nas duas cintilografias, o tecido

tumoral hipercaptante apresentava importante reducdo progressiva de tamanho.
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Figura 3 - Cintilografias de revisdo de quatro felinos ap6s trés meses de tratamento
com dose alta de I'*'. A-D. As imagens demonstram que ndo ha captagio
significativa de radiofarmaco por nenhum tecido tireoidiano, evidenciando a
destruigdo completa do tecido neoplasico. O diagndstico de hipotireoidismo foi
realizado nos quatro animais das imagens.
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DISCUSSAO

De acordo com o conhecimento dos autores, esse ¢ o primeiro trabalho a caracterizar os
achados de cintilografia e descrever o resultado da radioiodoterapia utilizando altas doses de
3! em felinos hipertireoideus diagnosticados com tumores SHIM-RAD dos paises Brasil e
Espanha. O conceito de tumores SHIM-RAD, desenvolvido para diferenciar gatos
hipertireoideus com suspeita de carcinoma tireoidiano de felinos com hipertireoidismo
secundario ao adenoma/hiperplasia nodular, foi aplicado aos animais do presente estudo e todos
os sete felinos apresentavam elevadas concentracdes de hormonio tireoidiano e
hipertireoidismo severo, tecido tireoidiano neopldsico de grande volume, com aspecto
multinodular e presenca de nddulos tumorais intratoracicos. A resisténcia ao tratamento com
drogas antitireoidianas ndo foi relatada em trés pacientes que haviam sido diagnosticados com
hipertireoidismo a menos de 12 meses (PETERSON; BROOME; RISHNIW, 2016).

Os carcinomas tireoidianos funcionais em felinos hipertireoideus sdo raros, 1,0 a 3,5%
dos casos, e, na maioria das vezes, apresentam comportamento bioldgico de crescimento lento
e indolente, sendo que metastases ndo sdo comumente observadas (HIBBERT et al, 2009;
MOONEY, 2001; NAAN, et al 2006; PETERSON; WARD, 2007; PETERSON; BROOME,
2014; PETERSON; BROOME; RISHNIW, 2016). De fato, o tempo médio do diagnostico a
radioiodoterapia dos pacientes relatados no presente estudo foi de 34 meses, sendo que o animal
6 havia sido submetido a tireoidectomia prévia, com diagnostico histopatoldgico de carcinoma
tireoidiano, trinta e seis meses antes da realizac¢do da cintilografia e radioiodoterapia. Por outro
lado, dois animais apresentaram tempo de diagnostico de nove e 12 meses € um animal havia
sido diagnosticado um més antes da terapia. Nesses casos, duas explicagdes sdo possiveis: (1)
o diagnostico do hipertireoidismo foi tardio e os animais ja apresentavam a doenca hd mais
tempo ou (2) os tumores nesses pacientes apresentaram comportamento bioldgico de
crescimento mais acelerado. Pacientes com tumores SHIM-RAD sdo suspeitos do diagndstico
de carcinoma tireoidiano. Entretanto, outros tipos de neoplasias malignas, como o
carcinossarcoma, podem acometer a glandula tireoide de felinos e levar os animais a
apresentarem diferentes caracteristicas clinicas e respostas terapéuticas (RICH et al, 2019).

Nos pacientes estudados, apenas um animal apresentava o diagnostico histopatologico
prévio de carcinoma. Embora ndo houvesse prova histopatoldgica de doenga maligna nos outros
seis animais com suspeita de carcinoma, a caracterizacdo em tumores SHIM-RAD foi
importante para a determinacdo da terapéutica a ser instituida nos pacientes. Os achados da

cintilografia de tireoide que evidenciavam presenca de tecidos tireoidianos multinodulares e
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intratoracicos de grande volume e mal delimitados, associados aos achados clinicos,
inviabilizavam a realizacdo de anestesia e cirurgia para a remogao cirtrgica desses tecidos. A
radioiodoterapia com doses convencionais (2-4mCi) de I'*!' e a terapia com farmacos
antitireoidianos tampouco se mostraram eficazes no tratamento desses animais. Portanto, a
melhor opgdo terapéutica seria a radioiodoterapia com alta dose de I'3!. A realizagio prévia do
diagnéstico histopatologico ou citologico nesses animais torna-se menos importante, pois a

determinagdo da terapia a ser instituida e da dose de I'3!

a ser utilizada serd definida pelos
achados clinicos e de cintilografia.

Todos os animais receberam doses elevadas de iodo radioativo e apresentaram excelente
resposta terapéutica conforme descrito em outros estudos. A dose utilizada foi empiricamente
determinada a partir de outros trabalhos encontrados na literatura. Doses minimas eficazes ou
protocolos para a utilizacdo de doses individualizadas de radioiodoterapia ainda estdo por ser
determinados (HIBBERT et al, 2009; PETERSON; BROOME; RISHNIW, 2016; GUPTIL et
al, 1995; TURREL et al, 1988).

Assim como descrito em outros trabalhos, os animais descritos no presente estudo
toleraram bem a terapia com alta dose de I'*!. Entretanto, embora esses estudos ndo tenham
relatados efeitos colaterais da terapia, dois animais apresentaram febre e anorexia, que se
resolveram posteriormente (GUPTIL et al, 1995; HIBBERT et al, 2009). Em humanos, ¢ alta a
prevaléncia de efeitos colaterais associados a radioiodoterapia. Disfun¢do salivar e lacrimal,
disfagia, dor, inchaco, alteragdes gastrointestinais e sialoadenite sdo sinais clinicos comumente
descritos (DENISENKO et al, 2023; LE ROUX et al, 2020).

Em relagdo ao hipotireoidismo pods radioiodoterapia, seis dos sete animais estudados
apresentaram baixos niveis de hormonios tireoidianos e necessitaram de suplementagdo
hormonal. Em estudo realizado por Guptill et al (1995), quatro dos sete animais tratados com
30mCi de I'*! desenvolveram hipotireoidismo apds a terapia. Por outro lado, Hibbert et al (2009)
ndo descreveram a ocorréncia de hipofungdo glandular em nenhum dos seis animais tratados
com dose alta de 1'3! e que responderam satisfatoriamente a terapia. Ainda nesse estudo, os
autores descrevem o insucesso da terapia em dois animais, sendo que um paciente permaneceu
hipertireoideu e outro apresentou recorréncia da doenca apos seis meses. E importante ressaltar
que apos a radioiodoterapia, o tecido tireoidiano hiperplasico sofre pequena redugdo e o efeito
massa permanece nos animais tratados, sendo ainda possivel palpar o tecido tireoidiano
aumentado de volume (MILLER et al., 2017). Em relacdo aos felinos do presente estudo, o
animal 7 ainda permanecia hipertireoideu, embora houvesse sido submetido a terapia apenas ha

60 dias e o felino 4 fora submetido a eutanasia devido ao crescimento tumoral, embora nao
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apresentasse sinais de hipertireoidismo. O tempo médio de sobrevida pos terapia encontrado no
presente estudo (1.111 dias) foi semelhante ao encontrado por Hibbert et al (2009) (1.201 dias).
Ainda, dos sete animais estudados, cinco encontravam-se vivos apds a radioiodorapia e até a
escrita final do presente trabalho e, dos dois que vieram a 6bito, em um deles a causa do 6bito
ndo teve relacdo com a doenga.

Foram realizadas imagens utilizando o colimador Pin-hole em trés dos sete animais
estudados. As imagens obtidas permitiram a defini¢do do aspecto multinodular do tecido
tumoral tireoidiano, o que ndo pode ser identificado na cintilografia utilizando o colimador
LEHR. Além disso, as imagens do animal 7 revelaram padrdo heterogéneo de captacdo de
Tecnécio em um dos noédulos tumorais. Posteriormente, as imagens ultrassonograficas
realizadas no paciente confirmaram a presenga de liquido no parénquima tireoidiano. De acordo
com o conhecimento dos autores, esse ¢ o primeiro relato que descreve os achados de
cintilografia utilizando o colimador Pin-hole em um tumor tireoidiano cistico. Young et al
(1997) descreveram o uso do Pin-hole em gatos com carcinoma tireoidiano e relataram que sua
utilizacdo melhora a resolucdo espacial das imagens e magnifica as areas de interesse,
exatamente o que foi observado no presente estudo.

Embora incomum, outros estudos também descreveram a ocorréncia de tumores
tireoidianos malignos e cisticos acometendo felinos (LEAV et al, 1976; MILLER et al., 2017).
Miller et al (2017) realizaram um estudo retrospectivo com 40 gatos diagnosticados com cistos
tireoidianos. Desses animais, foi realizado estudo histopatolégico em oito animais submetidos
a tireoidectomia e, quatro deles foram diagnosticados com carcinoma tireoidiano cistico. Ainda
correlacionando o estudo de Miller et al (2017) com os felinos do presente estudo, os autores
descreveram o tratamento e a boa resposta terapéutica de doze felinos a dose alta de I'*!
(>10mCi). No presente estudo, o animal 7 diagnosticado com tumor SHIM-RAD e tireoide
cistica apresentou reducdo do tecido tireoidiano e melhora clinica apds 60 dias de realizada a
radioiodoterapia e espera-se, assim como descrito pela literatura, que o resultado da terapia seja

a remissdo completa da neoplasia.

CONCLUSAO

A associagdo entre o historico do paciente, as manifestagdes clinicas, os achados de
cintilografia e o diagnoéstico final de tumor SHIM-RAD foi fundamental para a abordagem

clinica e o planejamento terapéutico dos sete animais descritos no presente trabalho. Os tumores
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SHIM-RAD se mostraram responsivos a doses altas (>15mCi) de 13!, embora protocolos
individualizados de tratamento e determinacdo de doses menores e eficazes ainda precisam ser

estudados e determinados.
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