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RESUMO: Foram operadas cinqiienta ratas Wistar, adultas, separadas em seis grupos: 1, 2, 3, grupos isolado 1 ¢ 2 € um
grupo piloto. O lobo esquerdo da tiredide da rata foi dividido em trés fragmentos similares e implantados no musculo
esternoclidomastdideo, na raiz do mesentério e no ovdrio. Os tecidos implantados foram examinados histologicamente ap6s
dez, vinte e trinta dias. No grupo isolado 1, depois de trinta dias a por¢éo restante da tiredide in situ foi removida, passando
a viver somente com os implantes. Para verificar aspectos funcionais, foram implantados trés fragmentos da tireide em um
grupo isolado na raiz do mesentério. T,, T, e TSH foram dosados no soro antes ¢ apds a retirada da tiredide. O exame
histolégico mostrou que o tecido tiredideo implantado sofria inicialmente discreta hipotrofia, retornando em seguida para os
limites da normalidade. Os melhores resultados foram obtidos com o implante no mesentério. Os valores de T, e T, eram
baixos e os de TSH altos. Apoiado nos resultados histoldgicos e hormonais, concluiu-se que no periodo estudado, a tiredide
autotransplantada manteve sua arquitetura folicular, cumprindo a fung@o de produzir os horménios.
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INTRODUGAO

O autotransplante da tiredide é uma operagio alternativa,
que pode ser usada como terapéutica nos pacientes submetidos
a tireoidectomia total, laringectomia alargada, no trauma da
tireGide e em radicalizagdes técnicas para o carcinoma da
tireéide, em tumores com varidvel grau de agressividade, para
o0s quais o tratamento de escolha € a cirurgia, tanto em adultos
quanto em criangas.' O presente trabalho se propde ao estudo
de auto-implan-te de tiredide, experimentalmente em ratas,
verificando-se o que ocorre com um pequeno fragmento de
tiredide implantado em locais diferentes do organismo.

MATERIAL E METODOS
Foram utilizadas cingiienta ratas Wistar, com peso

varidvel entre 130g e 400g, divididas em seis grupos: grupo
piloto constituido de cinco ratas, serviu como teste positivo

para os implantes colocados no misculo esternoclidomas-
6ideo, raiz do mesentério e ovdrio direito; grupo 1, formado
de dez ratas, nas quais foram deixados os implantes por dez
dias; grupo 2, constituido por dez ratas, ficando os enxertos
por vinte dias; grupo 3, com dez ratas, onde os implantes
permaneceram por trinta dias; grupo isolado 1, com dez ratas,
onde os implantes foram colocados somente na raiz do me-
sentério; e o grupo isolado 2, com cinco ratas submetidas 2
tireoidectomia total e implante imediato na raiz do mesen-
tério. Foram realizadas as operagdes sob anestesia com tio-
pental sédico administrado por via intraperitoneal na dose
de 30mg/kg de peso corporal. A anti-sepsia foi feita com élco-
ol a 70%, utilizando-se campos esterilizados. A porg¢io da
tire6ide retirada foi recortada com bisturi em trés pedacos
aproximadamente iguais (1,5cmx1,7cmx1,8cm nas maiores
dimensdes) (Figura 1).

Um fragmento foi implantado imediatamente no muisculo
esternoclidomastéideo, apds divulsio suave do mesmo. Em
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Figura 1 — 1.Trés fragmentos para autotransplante. 2. Autotrans-
plante na raiz do mesentério. 3. Autotransplante no miisculo esterno-
clidomastoideo. 4. Autotransplante no ovdrio

seguida, pela laparotomia, implantaram-se os dois fragmentos
restantes naraiz do mesentério e no ovirio direito. Na implan-
tagdo aplicou-se um ponto de monondilon 6-0 para fixar os
fragmentos nos locais ja definidos, deixando as extremidades
do fio longas para identificacdo no momento da retirada dos
implantes. A sintese das regies cervical e abdominal foi rea-
lizada por planos com pontos continuos simples ¢ fio de mono-
ndilon 6-0 preto. O exame dos autotransplantes foi feito em
trés fases: no décimo, vigésimo e trigésimo dias apds o im-
plante, sendo dez ratas sacrificadas de cada vez. O implante
foi retirado, incluindo o tecido circunjacente, fixando-se em
liquido de Bouin (Figuras 1.2, 1.3 ¢ 1.4). Os fragmentos de-
pois de fixados foram desidratados em dlcool, clareados em
xilol ¢ incluidos em parafina, As secces de Smm de espessura
foram coradas pela hematoxilina e eosina (HE), dcido-perid-
dico de Schiff (PAS) para a demonstragio de glicogénio e
pela téenica de Picro-Sirius Vermelho para o coldgeno. O
estudo morfométrico do fragmento autotransplantado da
tiredide foi feito através de um sistema de morfometria digital
semi-automatica, usando-se o Software Sigma-Scan Measure-
ment System.

As estruturas consideradas foram os foliculos tiredideos,
as células epiteliais do revestimento e o material coldide.
Todas as estruturas foliculares, representadas nos cortes
histolégicos escolhidos, foram analisadas. Para efeito de
cilculo esterenldgico, os foliculos tiredideos foram consi-
derados como estruturas esféricas, com distribuigiio normal
de tamanho. Calcularam-se os seguintes parimetros: densi-
dade de volume folicular, densidade de volume do epitélio
de revestimento folicular, densidade de volume do coléide,
densidade numérica dos foliculos de acordo com Weibel® e
indice de ativagdo da tiredide de acordo com Kalinsnik.? O
nivel de significéncia aceito foi de 0,05 ou 5%, usando-se
Software Graphad-Instat.

Um grupo isolado 1, com dez ratas, foi destacado para
estudo funcional. Os animais foram submetidos aos trans-
plantes de fragmentos do lobo esquerdo da tiredide em trés
pontos distintos na raiz do mesentério (RM) com eqiiidistincia
de 0,5cm. No inicio da operagfo, antes da tireoidectomia do
lobo esquerdo, foi retirado sangue de cada uma das ratas para
dosagem de hormonios tiredideos, caracterizando a primeira
coleta. Trinta dias depois da realizaciio dos autotransplantes
na raiz do mesentério, fez-se a resseccio do lobo direito da
tiredide, que aindarestavain situ, tendo as ratas ficado apenas
com a tiredide e paratireéides dos fragmentos transplantados
na raiz do mesentério. Dez dias apds esta tltima operagio,
foi tomada outra amostra de sangue de cada uma das ratas
para dosagem dos hormonios na segunda coleta.

No grupo isolado 2 fez-se a coleta de sangue para dosa-
gem dos horménios ¢ tiroparatireoidectomia total. O lobo
esquerdo foi dividido como no grupo isolado 1, implantando-
se-0 na raiz do mesentério. Vinte e quatro horas apés a ope-
ragio, 0s animais morreram.

O volume de sangue colhido variou de 0,9cm* a 1,3cm’
para dosagem de triiodotironina (T,), tetraiodotironina (T,) e
o hormdnio estimulante da tire6ide (TSH). Foi colocado em
frascos de laboratorio etiquetados com identificagio do ani-
mal e seu grupo. O método usado para as dosagens hormonais
foi a da quimioluminescéncia, utilizando-se o aparelho Ciba
Corning Magic Lite, de grande sensibilidade e alta resolugio,
o qual requer menos de 100 microlitros de soro sangiiineo:
25 microlitros para se ter os valores de T.; 12,5 microlitros
para T, e 50 microlitros para s¢ determinar o TSH.

RESULTADOS

Histologia — A tire6ide e eventualmente a paratiredide,
conservaram a sua estrutura com variagdes discretas do nor-
mal, quando suas por¢des foram implantadas em outros sitios
no mesmo animal e examinadas, apés intervalos de dez, vinte
¢ trinta dias (Figura 2). Nos transplantes que duraram apenas

Figura 2 — 10° DPO. Tiredide e paratiredide no local de implan-
tagdo, mostrando uma boa conservagdo de suas estruturas histold-
gicas. HE, 160X
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h fetve.., e :
Figura 3 — 10° DPO. Tiredide implantada no nuisculo esternocli-
domastéideo, mostrando espessamento fibroso na periferia (cdp-

sula) e discreto infiltrado inflamatério mononuclear no intersticio.
HE, 160X

dez dias, notava-se uma quantidade maior de células desca-
madas para o interior dos foliculos, um maior grau de vacuo-

. lizagdo e tumefagdo das células epiteliais, com edema do con-
juntivo intersticial. De um modo geral, ndo foram notadas;
todavia, alteragdes de monta, que pudessem definir por si s6
aidade do transplante em cada um dos trés pontos biolégicos
estudados. Apenas em uns poucos casos, quando apareciam
‘fibrose e atrofia, estas dltimas alteragdes foram progressiva-
mente mais acentuadas com o passar do tempo. Quando ocor-
ria fibrose intersticial e atrofia folicular nos implantes, estas
alteragdes eram exclusivas ou predominantes na zona mais
central. A cdpsula fibrosa nos limites entre o misculo e o
tecido tiredideo, por vezes era bem espessa e se intrometia
como finas faixas para o interior da glandula (Figura 3). Alte-
ragdes deste tipo foram vistas em poucos casos. Ocasional-
mente, surgia uma ilhota apenas de tecido tiredideo atrofiado
no seio de um transplante em excelentes condigdes.

Mais comumente ocorria um espessamento discreto do
tecido conjuntivo estromal, mas sem infiltragio de células
inflamatérias e sem evidente proliferagio fibrobldstica ou vas-
cular, Foi visto apenas um caso, em que o tecido transplantado
apareceu circundado por um abundante tecido densamente
fibroso (Figura 4).

A presenga de foliculos maiores na periferia e menores
no centro foi vista também nas tiredides controles. Isto apa-
recia mais evidente nas tiredides transplantadas no musculo,
do que em outros sitios, mesmo nos casos em que o tecido se
apresentava mais conservado. Além do mais, os foliculos peri-
féricos se exibiam cheios de coldide, enquanto os mais centrais
mostravam-se vazios (Figura 5). Muitas vezes os limites entre
a tiredide implantada e o musculo eram demarcados apenas

Wﬁor uma delgada lamina de tecido fibroso frouxo e de um
'lado e do outro, tanto a estrutura da glindula, como a do
* miusculo, apareciam inteiramente normais.

Os transplantes feitos no mesentério foram os que apare-
ceram, em geral, mais bem preservados histologicamente, mas
virios focos de fibrose e inflamagfo puderam ser notados na

Figura 4—10°DPO. Foliculos tireéideos cheios de material coldide
e situados no tecido adiposo do mesentério, do qual estdo separa-
dos por uma cdpsula fibrosa. HE, 100X

Figura 5 — 10° DPO. Aspecto da tiredide implantada no miisculo
esternoclidomastéideo. Foliculos mais centrais aparecem atrofia-
dos. HE, 100X

periferia do implante, bem como em torno do fio de sutura.
Uma revascularizagio foi notada em torno dos implantes. Os
animais, ap6s a tireoidectomia total, sobreviveram durante
dez dias com os implantes realizados no mesentério.

No ovdrio direito, o implante da tireéide, excepcional-
mente ficou retido no interior do hilo ou da regido cortical do
orgdo. O mais das vezes, o tecido implantado ficava no exte-
rior do ovdrio, aderido a sua superficie. Nestes casos, a conser-
vacio da estrutura histolégica da tiredide (e por vezes da
paratiredide) era muito boa, em que pese algumas zonas de
atrofia ¢ fibrose na parte central do transplante (Figura 6).
Nas raras oportunidades em que o tecido implantado ficou
no interior do ovdrio, apenas alguns foliculos isolados foram
vistos no seio de um tecido fibroso denso em um caso.

Morfometria— A comparagio entre os grupos, em rela-
¢do ao tamanho dos foliculos mostrou diferenca estatistica-
mente significante. Os foliculos da glandula tireéide trans-
plantada nos virios sitios foram menores do que os foliculos
da glindula tiredide in situ. A comparagdo entre o tamanho
dos folicules transplantados nos vérios sitios nio mostrou
diferenga estatisticamente significante nos pontos biolégicos
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Figura 6 — 10° DPO. Implante da tiredide no ovdrio, vendo-se a
parte central da gldndula com fibrose e atrofia. Ao lado, estrutura
do ovdrio, com foliculo em crescimento. HE, 63X

observados dez, vinte, trinta dias. Os foliculos transplantados,
independentemente do local, apresentaram nas condi¢des do
experimento diminuig¢iio do tamanho, que se mostrou estatis-
ticamente significante, comparado ao tamanho do foliculo
da glandula in situ.

DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que a tiredide da rata pode
ser auto-implantada com relativa facilidade. A capacidade
regenerativa da glandula e sua resisténcia a privacao de oxigé-
nio parecem muito grandes, a ponto de permitir o tempo ne-
cessdrio entre a retirada do lobo da glandula e a sua implan-
tagdo em locais distantes do mesmo organismo, onde vai ficar
dependente do tempo para a difusio de nutrientes ¢ do surgi-
mento de um suprimento vascular neoformado.

O estudo histolégico revelou que cerca de 40% a 80%
da glandula implantada sofrem processo degenerativo inicial,
por vezes com liberagdo do material coléide e conseqiiente
inflamagdo, mas logo hd uma estabilizagiio, seguida de rege-
neragiio. Sabe-se que células tiredideas isoladas podem ser
implantadas.* Elas logo proliferam e se diferenciam em foli-
culos, reconstituindo a estrutura normal ou préximo do normal
da glandula.® Este fato atesta a extraordindria capacidade da
tireGide para se regenerar e se diferenciar. Todavia, parauma
abordagem de sentido mais pratico, valeria a pena saber se
uma pequena porgio da tireéide também se comportaria da
mesma maneira. Isto porque, numa cole¢do de células, com
estroma, com foliculos contendo coléide, a situa¢do poderia
ser ainda mais fdcil do que no simples implante de células
isoladas. Por outro lado, a obtengio de células isoladas, aptas
para serem implantadas, requer uma tecnologia muito mais
complexa, delicada e precisa. As células do implante de um
fragmento tireéideo mais profundamente situadas poderiam
sofrer necrose isquémica e liberarem mediadores inflama-
t6rios que poderiam inviabilizar o implante. No presente tra-
balho esta hipGtese foi testada. Os resultados mostraram que

a glandula ficou preservada e logo manteve uma estrutura
com apenas ligeiros sinais de sofrimento celular, compensados
por alteragdes regenerativas em outros locais do tecido
implantado. Nio s¢ a estrutura foi bem mantida, mas também
a sua fungio, o que ficou provado com os testes de dosagens
hormonais. Houve uma diminuig@o significante de T, e T,
dez dias ap6s remogio do lobo tiredideo restante, aumento
bem nitido de TSH, o que levou mais tarde 2 elevagio dos
niveis de T, e T,com tendéncia 2 normalizag@o. Os implantes
foram, portanto, capazes de manter a vida do animal, quando
o lobo direito da tiredide foi cirurgicamente removido, com-
pletando-se a tireoidectomia trinta dias apds, que passou a
ser total (Tabela).

Tabela
Dosagens hormonais obtidas antes (A) e depois (D) da tireoidectomia
total completada trinta dias apds a tireoidectomia esquerda

Rata T3/ng/dl T4/ /dl TSH/pU/ml
A D A D A D

1 89 43 3.6 22 0,75 10,6
2 87 48 3,9 1.7, 0,25 6,5
3 84 38 8.5 2,0 0,36 7,0
4 88 40 4,0 1,9 0,25 8,1
5 86 36 AT 213 1,00 3.9
6 89 25 4,0 1,8 0,26 8,6
7/ 74 35 255 1.5 0,39 6,3
8 74 13 4,0 1.4 0,28 8,1
9 57 09 297 155 1,10 6,8
10 56 17 2,6 2,0 0,80 1.5

No estudo histoldgico, foi notado que os implantes da
tire6ide foram feitos juntamente com as paratiredides, e estas
Ultimas conservaram-se aparentemente ainda em melhores
condicdes do que a tiredide. O aspecto histoldgico da para-
tiedide evidenciou que, também, esta glandula ¢ facilmente
implantdvel nos locais referidos. O implante conjunto com a
tiredide contribuiu para a sobrevivéncia dos animais, que
foram submetidos & ablag&o cirdrgica do lobo restante da tire-
oide, onde deveriam estar as paratiredides restantes.

Quanto aos locais em que a tirdide foi implantada, o
melhor deles foi na raiz do mesentério. Af, mostraram-se mai-
ores e mais conservados. E possivel que o tecido gorduroso ¢
o mesentério tenham oferecido melhor meio nutricional. Foi
observada uma maior abundancia de vasos nas proximidades
dos autoenxertos. Este dado pode ter uma importancia crucial
para a melhor sobrevivéncia do implante livre. Resta saber
se no local foram liberadas maiores quantidades de fatores
angiogénicos. Os numerosos vasos neoformados devem ter
contribuido para uma melhor nutri¢iio das células do tecido
implantado.

O perfil hormonal revelou a capacidade dos fragmentos
da tiredide autotransplantadas de cumprir o funcionamento
qualitativo e quantitativo glandular, sugerindo retroalimen-
tacdo na produgdo do TSH, aumentado para regularizar os
valores de T, e T, no soro.
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Nos autoenxertos colocados no ovdrio, o tecido tiredideo
cresceu dentro do préprio 6rgdo (regido hilar, com pequena
parte na regido cortical), mas sem aspectos histolégicos espe-
ciais. A idéia de se fazer implantagfio no ovério foi para tentar
verificar se este local forneceria condigdes especiais, tal como
0 tumor teratéide no struma ovarii, devido s condigdes
peculiares do tecido ovariano. Todavia, nenhuma tendéncia
amostrar algo diferente do comportamento dos implantes de
tiredide em outros sitios foi notada. Apenas as alteragdes
degenerativas foram mais acentuadas e os implantes tinham
pequenas dimensdes e maior quantidade de fibrose intersticial,
quando situados dentro do préprio tecido ovariano. A regido
do misculo esternoclidomastéideo poderia ser considerada
como o habitat da tire6ide. Contudo, ai, o implante nio foi
téo satisfatério como aconteceu no ovdrio e mesentério.

Nao foram observados aspectos de atipias citolégicas
ou histolégicas no presente material estudado. Algumas
estruturas glandulares apareceram com certa variagio de
tamanho, aspecto e cromatismo dos niicleos ¢ uma certa irre-
gularidade de tamanho e aspecto do citoplasma. Estas alte-
ragdes ocorreram em dreas focais e estavam dentro dos limi-
tes das reagdes regenerativas, ndo parecendo com tendéncias
a exibir atipias celulares e muito menos cardter invasivo. A
possibilidade de tecido implantado, mercé de estimulos dege-

nerativos e regenerativos constantemente recebidos, poder
evoluir para uma neoplasia, nio estd totalmente afastada.

Outro aspecto importante, para a maior clareza de nossos
resultados, foi o tempo de observagéo dos transplantes livres.
Nio podemos, com o tempo observado, provar ou negar que,
além de quarenta dias, o transplante pode hiperplasiar-se,
manter-se inalterado ou até ser reabsorvido.

Os resultados dos estudos morfolégicos deste experi-
mento mostraram que dos sitios testados, o mesentério e o
ovdrio sdo mais favordveis ao sucesso dos autotransplantes
livres, do que o musculo esternoclidomastéideo. Este estudo,
levanta a possibilidade de se realizarem autotransplantes da
tire6ide e paratiredide, diante da facilidade dos autoenxertos
ectépicos.*” Os fragmentos implantados em locais de topo-
grafia diferente mostraram-se vidveis. A glindula tire6ide teve
a capacidade, nas condigBes experimentais desta investigacio,
mesmo sem revascularizagio, de sobreviver quando autotrans-
plantada, na raiz do mesentério, no ovirio direito € no musculo
esternoclidomastéideo da rata. O autoenxerto da tiredide
apresentou alteragdes morfoldgicas minimas, traduzidas por
fibrose, dreas de necrose e atrofia tecidual, que ndo compro-
meteram a sua funcdo, embora nos primeiros dias apds a
operagdo tenha ocorrido uma diminuigio dos niveis séricos
de T,, T, e aumento importante do TSH.

ABSTRACT

The left thyroid lobe of Wistar rats were separated into three fragments and implanted on the sternumcleidomastoid muscle,
mesentery and right ovary. The implanted tissues were removed after 10, 20 and 30 days and examined histologically. For each
time period of transplantation ten rats were used. After 30 days the remaing thyroid tissue was removed. The animals subsequently
lived with the transplants only. To verify implant function, three thyroid fragments were implanted on the mesentery in group
one. The levels of T, T, and TSH were measured in serum before and after the surgery. Histologic examination showed mild
atrophy in the begmnmg which subsequently returned to normality. The best results of transplantation were obtained with the
implant on the mesentery. There were low T, and T, levels and high TSH levels. In conclusion, the autotransplanted thyroid
gland sustained its folicular architecture ana‘ its endocrmolog:cal JSunction, in the studied period.

Key Words: Thyroid; Thyroidectomy; Autotransplantation of thyroid.
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