Alcoolizacdo de Nodulo Tiroidiano em Regido Endémica

de Bocio Coldide

RESUMO

A doenca nodular tiroidiana é problema clinico comum, principalmente
em regioes com caréncia de iodo. Esse estudo avaliou a eficacia da injecao
percutanea de etanol (IPE) no tratamento de ndédulos tiroidianos unicos,
multiplos, solidos, cisticos, de diferentes tamanhos com ou sem disfungao
glandular, em regidao endémica de bdécio. Quarenta e dois pacientes com
diagndstico de bdcio coldide ou hiperplasia nodular coléide, na pungao
biopsia aspirativa por agulha fina (PBAAF), foram selecionados para
analise apos terem sido submetidos a pelo menos duas IPEs. Os nédulos
tiroidianos eram multiplos (solidos e ou cisticos) em 52,4% dos pacientes,
unicos e soélidos ou mistos em 35,7% e unicos e cisticos em 11,9%. A
reducdo média dos ndédulos apds injecao de etanol foi de 58,2% para os
unicos e 60,8% nos cisticos. Nos nodulos multiplos, avaliou-se a reducgao
de todo o lobo tiroidiano, alcancando 52,4% de reducgdo. Os efeitos
colaterais registrados foram decorrentes apenas do desconforto na
aplicagao. Este estudo indica que a inje¢ao percutdnea de etanol (IPE),
alcancando redugdes médias de volume que variam de 49 a 60%, é
método seguro, eficaz e simples para o tratamento de nodulos tiroidianos
benignos. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/6:1007-1012)

Descritores: Alcoolizagao; Tirdide; Bocio coldide; Injecao percutanea;
Etanol

ABSTRACT

Alcoholization in the Treatment of Thyroid Nodule in Colloid Goi-
ter Endemic Region.

Thyroid nodular disease is a common clinical disorder mainly in iodine
lacking regions. This study has evaluated the effectiveness of percuta-
neous ethanol injection (PEI) in the treatment of single, multiple, solid, and
cystic thyroid nodules of different sizes with or without glandular dysfunc-
tion, in goiter endemic region. Forty-two patients with diagnosis of colloid
goiter or colloid nodular hyperplasia in fine-needle aspiration (FNA) were
selected for analysis, after having been submitted to at least two PEI. Thy-
roid nodules were multiple (solid and or cystic) in 52.4% of the patients,
single and solid or mixed in 35.7%, and single and cystic in 11.9%. The
mean reduction of nodules after ethanol injection was of 58.2% in the sin-
gle and of 60.8% in the cystic ones. The reduction of the whole thyroid lobe
was evaluated in the multiple nodules and it reached 52.4%. The side-
effects were registered only as a consequence of the application discom-
fort. This study points out that the percutaneous ethanol injection reaching
volume mean reductions, varying from 49% to 60%, is a safe, effective, and
simple method for the treatment of benign thyroid nodules. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2007;51/6:1007-1012)

Keywords: Alcoholization; Thyroid; Colloid goiter; Percutaneous injec-
tion; Ethanol

Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/6

artigo original

MARrcus AURELHO LIMA
TALES ALVARENGA FAGUNDES
CRISTIANE MENDES RAFFAELLI
BEATRIZ PIRES FERREIRA

ELISABETE MANTOVANI RESENDE
ELvi CRISTINA ROJAS FONSECA

MARIA DE FATIMA BORGES

Laboratério de Anatomia
Patologica e Citologia da
Associacdo de Combate ao

Cancer do Brasil Central (MAL &
CMR), Universidade Federal do
Trigngulo Mineiro (MAL, TAF, BPF,

EMR, ECRF & MFB), Uberaba,
MG.

Recebido em 06/09/06
Revisado em 21/12/06
Aceito em 27/02/07

1007



Alcoolizacdo de Nédulo Tiroidiano
Lima et al.

g PROXIMADAMENTE 4 A 7% DA POPULAGAO geral tém
6dulos tiroidianos palpaveis (1) e a regido em que
vivemos, o Tridngulo Mineiro, ¢ considerada drea bo-
cigena segundo relatério da Organiza¢io Mundial de
Satde (2,3), apresentando grande ntmero de tiroi-
dopatias, especialmente aquelas relacionadas a caréncia
de iodo, tais como bdcio coldide e neoplasias. Dentre
as tiroidopatias, a doenga nodular por bocio coléide é a
mais freqliente, tornando-se um problema clinico
comum nessa regido ¢ com etiologias diversas (4).

A pungio bidpsia aspirativa por agulha fina
(PBAAF) ¢ o método de elei¢do para caracterizagdo do
nédulo como benigno ou maligno, porque ¢ virtual-
mente isenta de complicagdes, tem baixo custo, ficil
realizagdo e, dentre os varios métodos propedéuticos,
¢ o que fornece resultados mais satisfatérios (4).

O tratamento dos ndédulos cisticos através da
aspira¢do do liquido e supressio com hormonios tiroi-
dianos ou o tratamento esclerosante com outros agen-
tes quimicos como a tetraciclina tem obtido resultados
insatisfatorios (5,6). Atualmente, o etanol tem sido
utilizado como o principal agente esclerosante nos
noédulos cisticos da tirdide (7).

Ha4 varias vantagens da inje¢do percutinea de
etanol (IPE) em comparagdo com o uso de radioiodo
para tratamento de nédulos tiroidianos. Apesar de
alguns resultados ainda controversos, parece tio efe-
tivo quanto o radioiodo em induzir a cura parcial ou
completa de nédulos autbnomos, causando maior re-
ducio do volume do nddulo, sem recidiva e sem pro-
vocar hipotiroidismo (8).

A inje¢io com etanol é recomendada como
conduta terapéutica em uma lesio nodular da tiride
somente depois de afastada a hipétese de malignidade
através de PBAAF (9).

A IPE pode ser uma alternativa aos pacientes
portadores de lesoes nodulares da tiréide que tenham
indicag¢do cirtrgica e que recusam esta forma de trata-
mento ou que apresentem alto risco cirtargico (7).

Nesse estudo, serd avaliada a eficicia da injecdo
percutinea de etanol como via alternativa, em regido
endémica de bécio, para tratamento de ndédulos tiroi-
dianos tnicos, multiplos, sélidos, cisticos, de dife-
rentes tamanhos com ou sem disfung¢do glandular.

METODOS

Selecao dos casos

Sessenta ¢ um pacientes com ndédulos tiroidianos foram
selecionados no periodo de 2002 a 2004, com diagnéstico,
na PBAAF, de bdcio colbide ou hiperplasia nodular coléide.
Antes da realizacio da PBAAF, os pacientes foram avaliados
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de acordo com sua histéria clinica e sinais fisicos, fung¢iao
tiroidiana e ultra-sonografia, segundo rotina dos servigos de
suas procedéncias. Dezenove pacientes foram excluidos, pois
ao final desse trabalho ainda ndo haviam retornado para
realizar a segunda inje¢io de etanol, permanecendo para
andlise de dados quarenta ¢ dois pacientes.

O projeto de pesquisa foi submetido a avaliagdo pela
comissao de Etica Médica da Universidade Federal do Tridn-
gulo Mineiro. Os pacientes foram encaminhados ao trata-
mento tendo conhecimento prévio do procedimento através
de informativo, ¢ todos assinaram o termo de consentimento.

Técnica de aspiracao

A PBAAF foi realizada por médico citopatologista, como
preconizada por Lowhagen (10). Do aspirado, de cada um dos
noédulos, foram obtidos de 2 a 5 esfregagos, sendo secos ao ar
¢ corados segundo a técnica de Romanovsky (11). O restante
do aspirado, sob a forma de codgulo na seringa, foi imerso e
fixado em dlcool a 95% ¢ processado segundo a metodologia
classica de inclusdo e execugdo dos cortes em parafina (12).

Os pacientes com bécio multinodular e nédulos con-
fluentes foram aspirados em diferentes regides da glandula,
tentando atingir dreas ecogenicamente mais suspeitas de
neoplasia, e, nos casos de bécio multinodular com nédulos
separados por parénquima normal, todas as lesoes foram
aspiradas.

Os diagnosticos citopatologicos dos esfregagos foram
baseados, fundamentalmente, na andlise do parénquima
tiroidiano e dos elementos adjacentes, segundo critérios ja
estabelecidos (10,13,14). A analise histolégica dos aspirados
incluidos em parafina obedeceu aos critérios fundamentados
na morfologia histopatolédgica clissica ji bem determinada e
conhecida.

Técnica de injecao percutidnea de etanol
guiada por ultra-sonografia

O paciente, depois de orientado quanto ao método, foi
colocado na mesma posicio da PBAAF ou de ultra-
sonografia. Recomendou-se o uso de analgésico uma hora
antes do procedimento, aplicagio de anestésico em gel
tépico sobre a pele da regido cervical anterior e, quando
houve necessidade em virtude da maior sensibilidade do
paciente, foi realizada seda¢io com Dormonid® (maleato de
midazolam) em dose de 5 a 15 mg por via endovenosa.

A ultra-sonografia foi realizada com aparelho da
marca Toshiba Power Vision 6000, com transdutor linear
com multifreqiiéncia de 6,0 a 11,0 mHz. Para a injegio do
etanol, foi utilizada agulha com comprimento de 2,5 cm ¢
calibre de 0,6 mm (24 gauge) acoplada a seringa de injegao
de insulina com volume de 1 ml, ¢ o dlcool foi injetado
sempre lentamente. Antes da aplicagio e nos intervalos,
colocava-se bolsa gelada sobre a regido cervical anterior.

O volume dos nédulos ¢ lobos foi calculado mul-
tiplicando o eixo longitudinal pelo eixo transversal ¢ pelo eixo
antero-posterior, ¢ o produto multiplicado pela constante 0,52.
A ecografia foi realizada por médico imagenologista e a injegao
de etanol, pelo citopatologista que executou a pungio prévia.
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Nos nédulos sélidos, a quantidade total de etanol
absoluto introduzida foi, no maximo, 20% do volume no-
dular, calculado previamente, até que eles se tornassem hi-
perecogénicos difusamente. O controle visual da dissemina-
¢30 do alcool intranodular, através da ultra-sonografia, foi
utilizado para determinar o volume do etanol a ser aplicado
em cada injegdo. Quando o dlcool preenchia todo o espago
nodular, o procedimento era interrompido.

As administra¢oes do etanol foram realizadas em in-
tervalos médios de seis meses. Nos retornos, realizava-se no-
va ultra-sonografia medindo o volume do nédulo e avalian-
do a necessidade de outra inje¢do.

A redugdo foi caracterizada em rela¢do ao volume dos
nédulos quando era tnico, e nos ndédulos multiplos e coales-
centes foi considerado o volume inicial de todo o lobo ¢ ndo
de cada nédulo.

Quanto aos noédulos cisticos, foi realizada aspiragiao qua-
se total do contetido, deixando apenas liquido suficiente para
encontrar a cavidade, seguida da aplicacio definitiva de etanol
absoluto na quantidade de 0,5 a 1 ml. O procedimento era
repetido ap0s seis meses se ainda houvesse persisténcia do cisto.

Nos nédulos mistos, se a por¢ao liquida era volumosa,
aspirava-se, ¢ o volume do nédulo era recalculado. Assim, o
mesmo procedimento era aplicado aos nédulos sélidos.

RESULTADOS

A idade média do grupo examinada era 49,8 anos,
com mediana de 49 anos. Quanto ao sexo, dois eram
homens (4,8%) ¢ 40 mulheres (95,2%).

Os ndédulos tiroidianos eram multiplos (s6lidos
e/ou cisticos) em 52,4% dos pacientes, nicos e séidos
ou mistos em 35,7% e uGnicos e cisticos em 11,9%
(figura 1).

Os resultados foram compilados daqueles 42
pacientes que retornaram para se submeter a, pelo me-
nos, uma nova inje¢io de etanol, quando foi possivel
avaliar o resultado da terapéutica ap0s a realiza¢io de
nova ultra-sonografia.

A fungio tiroidiana dos pacientes encaminhados
estd apresentada na tabela 1. Naqueles casos com
hipertiroidismo laboratorial, 27,3% apresentavam con-
centra¢oes de hormonio tireoestimulante (TSH) abai-
xo do valor de referéncia com tiroxina livre (T4L) au-
mentada e 72,7% tinham apenas TSH suprimido.

@ Nodulos miltiplos
O Nodulo Gnico solido ou misto

B Nédulo inico cistico

Figura 1. Distribuicao dos casos quanto ao tipo de nodulo.
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Apenas cinco pacientes (12%) informaram o uso
de terapia supressiva prévia com levotiroxina, com o
objetivo de reduzir o tamanho do nédulo, e esse
tratamento ji tinha sido abandonado na época do
inicio da inje¢do de etanol.

A redugio média dos ndédulos apds inje¢io de
etanol foi de 52,4% para os multiplos e sélidos, 58,2%
para os unicos ¢ solidos e 60,8% nos cisticos ¢ Gnicos,
conforme estd demonstrado na figura 2.

Nodulos miiltiplos, sélidos e mistos

Vinte e dois pacientes apresentavam nédulos multiplos
(52,4%). Nesses casos, o tratamento tinha como obje-
tivo a reduc¢do do volume do lobo tiroidiano. Desse
modo, foram analisados 35 lobos e, destes, 11 pacien-
tes sofreram inje¢do em apenas um lobo, nove pacien-
tes nos dois lobos e 2 pacientes nos dois lobos ¢ no
istmo.

A reducio variou conforme o namero de
aplicagoes, como mostra a figura 3. O volume do lobo
reduziu em 41% com uma aplica¢io em 14 pacientes,
reducdo de 53% com duas aplicacdes em 13 pacientes,
reducdo de 53% com trés aplicacdes em 1 paciente e
redugio de 64,7% com quatro aplicacdes em 3
pacientes. A média foi de 49,2% de redu¢io do
volume com duas aplicagdes a intervalo de quatro
meses.

Nédulo tnico sélido
Quinze pacientes (36%) apresentavam nédulo Gnico.
A redug¢io do volume variou de 55% com uma
aplicacdo em 7 pacientes, 61% com duas aplicacoes em
4 pacientes, 57% de redu¢io com trés aplicagdes em 3
pacientes e redu¢io do volume do nédulo em 75%
com quatro aplicagdes em 1 paciente. Estes resultados
estdo expressos na figura 4.

A média foi de 58,2% de redu¢io do volume
inicial apds duas aplicagdes com intervalo de 4,2
meses.

Cistos

Os cinco pacientes com cisto tnico (12%) apresen-
taram reducio média de 60,8% de seu volume inicial
ap6s média de 5,2 meses da primeira e tnica aplicagio.

Tabela 1. Funcao tiroidiana em 42 pacientes estudados.

Funcao Tiroidiana Niamero de pacientes (%)

Normal 26 (62)
Hipertiroidismo 11 (26)
Hipotiroidismo 1(02)
Indeterminada 4 (09)
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Figura 2. Percentual de reducao do tamanho dos nddulos
apos tratamento com injecao percutanea de etanol.
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Figura 4. Percentual de reducdo dos nodulos Unicos e séli-
dos apds injecao de etanol.

Numero de injecoes

O namero de aplica¢oes variava de acordo com a res-
posta de cada caso, ou scja, até o volume dos nédulos
atingir indices aceitaveis do ponto de vista estético ou
quando a fun¢do tiroidiana era normalizada.

Efeitos colaterais

Durante a injec¢do, os pacientes queixavam-se de dor
local, com irradia¢do para regido auricular homolateral
e/ou nas arcadas dentdrias, que desaparecia logo apos
o término do procedimento, permanecendo maior
sensibilidade a palpagio na regido cervical por doze a
quarenta e oito horas. Alguns pacientes apresentaram
hematoma (10 casos), disfonia transitéria (dois casos)
¢/ou hipertermia (quatro casos).

DISCUSSAO

Este estudo indica que a inje¢do percutinea de etanol
(IPE), alcan¢ando redugdes médias de volume que
variam de 49 a 60%, ¢ método seguro, eficaz ¢ simples
para o tratamento de nédulos tiroidianos benignos.

A redug¢io do volume dos nédulos ocorreu com
maior intensidade apés aplicagio da primeira injeg¢do ¢
as demais inje¢oes resultam em redugdes adicionais
menos significativas (figura 2, 3, 4). Bennedbzk ¢ cols.
(15) mostraram diminui¢io média de 47% do volume
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Figura 3. Percentual de reducao dos lobos apos injecao de
etanol em bocios multinodulares.

de noédulos benignos frios apds doze meses da
aplicagio de uma tnica inje¢io de etanol. Caraccio ¢
cols. (16) demonstraram redugio média de 70% do
volume de nddulos benignos frios apds multiplas
inje¢des de etanol ao longo de um ano. Bennedbzk ¢
cols. mostraram, em estudo, que a diferen¢a na redu-
¢do do volume apds uma ou trés aplicacoes de dlcool
foi insignificante depois do periodo de seis meses (17).

A redu¢io média dos nédulos apds inje¢io de
etanol, neste trabalho, foi de 52,4% para os multiplos,
58.,2% para os tnicos ¢ 60,8% nos cisticos (figura 2).

Levando em consideracdo as alteragdes ocasio-
nadas pelo etanol no tecido tiroidiano como fibrose,
necrose hemorrigica e inflamagdo (18), e que tais pro-
cessos tém um periodo minimo para se resolverem, é
compreensivel a diminui¢io continua do volume dos
nodulos observada até seis meses apds uma aplicagio.
Dessa maneira, a realiza¢do das inje¢des com intervalos
médios de seis meses, como demonstrado nesse tra-
balho, parece ser o mais adequado.

O mecanismo de a¢io do etanol absoluto, pro-
duzido a partir da cana de agtcar (Saccharum
officinarum), parece estar relacionado a desidratagio
celular seguida por necrose por coagulacio, trombose
e oclusio vascular (19,20). Nos cistos tiroidianos, a
inje¢io de etanol leva a obstru¢do dos vasos nas pa-
redes impedindo recidivas de hemorragias, ¢ ¢ com-
provadamente mais eficaz do que a simples aspiragio
(21-23). H4 descri¢oes, também, de correlagio entre
ingestdo de alcool e baixa prevaléncia de nédulo ou
aumento do volume tiroidiano (bdcio), provavelmente
relacionados com efeito toxico direto dessa substancia
na glandula (24,25).

Em virtude de a IPE ser guiada por ultra-
sonografia, apenas o nédulo recebe o dlcool e o tecido
tiroidiano adjacente a inje¢do ndo apresenta alteragoes,
o que explicaria o baixo indice de complicagoes clinicas
precoces ou tardias (20). Outro ponto de interesse ¢ a
auséncia de fibrose externa a cipsula da tiréide, ndo
causando complica¢des para possivel tiroidectomia
posterior (7).

Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/6



Alcoolizacéo de Nédulo Tiroidiano
Lima et al.

’

Na literatura, é escassa a descri¢io de IPE em
bécios multinodulares, principalmente ndo hiperfun-
cionantes. A utilizagdo da inje¢do de etanol no presen-
te trabalho foi realizada em casos de n6dulos multiplos
apo6s avaliagio da benignidade pela PBAAF, tendo
como principio a pun¢io de todos os nédulos que ndo
eram confluentes no estudo ultrassonografico. O resul-
tado foi satisfatério nesses pacientes ap6s a IPE, alcan-
¢ando reducoes médias de 52,4% no volume do lobo.

A IPE guiada por ultra-sonografia ¢ tratamento
efetivo e seguro para diversas lesdes benignas ¢ ma-
lignas de diferentes 6rgios (7,19,26-29). Na década
de 80, foi utilizada com o objetivo de tratar cistos
renais, adenoma de paratiréide e pequenos carcinomas
hepatocelulares (19,30,31). Em 1990, Livraghi e cols.
(32) propuseram o seu uso para o tratamento de
nodulos tiroidianos autbnomos, obtendo regressio
anatomica das lesoes e cura da disfung¢io glandular. Na
ultima década, varios grupos, especialmente europeus,
tém confirmado os bons resultados desta terapia, tanto
em nédulos téxicos (6,33,34) como atdxicos e cisticos
(7,22,36).

Um seguimento de cinco anos nos pacientes
com nédulos autbnomos da tiréide tratados pelo mé-
todo demonstrou eficiéncia e seguranca (34). A cura
completa, definida como normalizagio dos hormdnios
tiroidianos ¢ do TSH, assim como normalizag¢do cinti-
logrifica do tecido tiroidiano extranodular, foi obtida
em 68% a 100% dos nédulos pré-toxicos e de 50 a 89%
dos nddulos téxicos (6). Dos 42 pacientes analisados
neste estudo, onze apresentavam hiperfun¢io tiroidia-
na (tabela 1). Nestes casos, os hormonios tiroidianos
normalizaram-se ap6s a alcoolizagio.

Os cistos tiroidianos puros correspondem a pe-
quenas imagens cisticas de alguns milimetros de dia-
metro, anecdicas e com refor¢o acustico posterior, sen-
do raramente malignas. Estas lesoes, de dificil diagnds-
tico no passado, sio hoje facilmente identificadas ao
exame ultrassonogrifico da tiréide (7) e respondem
favoravelmente a inje¢do de etanol como demonstrado
na literatura (21). Esta série mostra uma redugio de
60,8% do volume apds uma injegdo.

Excetuando-se as pequenas imagens cisticas
simples, as lesdes nodulares com componente liquido
devem ser submetidas a PBAAF dirigida pela ultra-so-
nografia. Qualquer conduta terapéutica em uma lesio
nodular da tiréide deve ser considerada somente de-
pois de afastada a hip6tese de malignidade. Para isso, o
tratamento serd iniciado apds o diagnéstico de bdcio
coléide através da PBAAF e, se possivel, com inclusio
em parafina do aspirado para aumentar a acuricia diag-
nostica do método (35).

Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/6

A IPE ¢ uma alternativa eficaz para o
tratamento de nédulos e cistos tiroidianos benignos
como demonstrado no presente estudo. E impres-
cindivel que a hipétese de malignidade seja afastada
por PBAAF antes de ter inicio esta modalidade
terapéutica. Como nas outras formas de tratamento, ¢
necessario o seguimento posterior desses pacientes.
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