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RESUMO

Objetivo: Investigar a producdo dos hormonios da tiredide transplantada no mesentério. Métodos: Foram operados quarenta e
dois ratos Wistar, distribuidos em trés grupos. No grupo 1, 30 ratos dos quais colheu-se o sangue para dosagem dos hormonios.
O lobo esquerdo da tiredide do rato foi dividido em dois fragmentos e transplantados para o mesentério. O implante foi removido
do mesentério e encaminhado para analise histologica e morfométrica. O grupo 2, com 10 ratos, para testar a sobrevivéncia dos
animais somente com os implantes por cem dias, isto ¢ sem a tiredide in situ. Grupo 3, com 2 animais para o estudo do enxerto a
microscopia eletronica. Resultados: A histologia, a morfometria e a microscopia eletronica revelram o tecido enxertado nos
limites da normalidade, bem como os horménios T, e T,. O TSH esteve bastante alto, mas no fim do periodo de 75 dias, houve um
declinio em dire¢do ao valor referencial, porém se manteve aumentado. A imunogamaglobulina nio sofreu alteracdo. Concluséo:
Os hormonios T, e T, refletem a regularidade do tecido tiredideo transplglntado naraiz do mesentério. O TSH se mantém aumentado
e a imunogamaglobulina sem alteragdo estatisticamente significante. E possivel fazer com seguranga o transplante experimental
autologo da tireoide.

Descritores: Transplante Autdlogo. Glandula Tireéide. Tirecoidectomia.

ABSTRACT

Purpose: To study the hormonal production of the thyroid transplanted into the mesenteric fatty tissue. Methods: Forty-two
Wistar rats were used, 30 in the experimental group and 12 as controls, to test survival after 100 days of transplantation. Half of
the thyroid was removed and implanted into the mesenteric tissue. Ten days later the half of the gland left in sifu was removed.
Levels of thyroid hormones were measured at several different periods after transplantation, in serum from peripheral blood.
Removed tissue was submitted to histological, morphometric and ultrastructural analysis. Results: Morphologic studies were
within normal limits. . The T, and T, hormones maintained their normal levels. TSH levels showed marked elevation, which
subsided around the 75 day of transplantation, but remained elevated during the entire experimental period. Levels of gamma-
globulin remained within normal limits. Conclusion: Levels of T, and T, reflected the preservation of good thyroid function
during mesenteric transplantation. The increased TSH levels revealed pituitary stimulation to a reduced amount of thyroid tissue.
The autologous implantation of thyroid tissue is thus feasible and safe.
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Introducao

Ha pouco estudo na literatura consultada sobre o direito da rata®. A arquitetura celular e folicular foi preservada
aproveitamento da tire6ide, na qualidade de tecido transplantado.  em todos os locais. Apenas no mesentério o tecido foi mais
Os implantes aut6logos da tiredide foram realizados bem preservado ou regenerado.
no musculo esternocleidomastéideo, raiz do mesentério e ovario O lobo esquerdo da tiredide foi excisado com as
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paratiredides e transplantadas na regido pré-peritoneal com
insucesso e faléncia dos auto-implantes®.

Pela escassez de trabalhos sobre o aproveitamento da
tiredide, iniciou-se uma linha de pesquisa em que a tiredide
tornou-se em parte enxerto autélogo.

O presente trabalho se propde ao estudo da producdo
dos hormoénios T, T, pela glandula tire6ide nos transplantes
aut6logos na raiz do mesentério em ratos.

Métodos

Foram utilizados quarenta ¢ dois ratos Wistar, com peso
médio de 230g.

O grupo 1 formado por trinta ratos, nos quais
implantaram-se dois fragmentos eqiiidistantes 0,5cm de tiredide
na gordura do mesentério.

Antes dos transplantes foi colhido 1ml de sangue
(primeira colheita) para dosagem de T,, T,, TSH e IgG. Dez
dias ap6s dos transplantes autdlogo, colheu-se o sangue (segunda
colheita) dos animais para nova analise e realizada a
tircoidectomia do lobo direito, encaminhado-o para a histologia.
Os animais foram deixados trinta dias com os transplantes da
tire6ide, quando se fez a terceira colheita. A partir deste momento
fez-se as colheitas de quinze/quinze dias até a sexta e Ultima
colheita.

No grupo 2 composto de dez ratos, com peso médio
de 280g, fez-se os transplantes na raiz do mesentério. Apos dez
dias realizou-se a tircoidectomia do lobo direito, deixando-os
sobreviver com os implantes autélogos durante cem dias.

O grupo 3 formado por dois ratos, onde foram repetidos
os procedimentos do grupo anterior. No final de cem dias os
espécimes foram preparados para fazer a microscopia eletronica.

As operagdes foram realizadas sob anestesia com
tiopental sodico, administrado por via intraperitoneal na dose
de 30mg/kg de peso corporal. Anti-sepsia foi feita com alcool a
70%, utilizando-se campos esterilizados. O lobo esquerdo da
tiredide foi cortada com bisturi em dois pedagos de 2,50mm x
1,3mm x 1,6mm ¢ implantou-se na raiz do mesentério com o

monofilamento preto 6-0. Fez-se a laparotomia para a colheita
do sangue na veia cava inferior. Feita a sintese da parede ab-
dominal e regido cervical por planos com pontos separados. Os
implantes foram removidos, fixados em liquido de Bouin,
desidratados em alcool, clareados em xilol e incluidos em
parafina. As sec¢des foram coradas pela Hematoxilina e Eosina.

No estudo morfométrico dos transplantes autélogos
foi utilizado o Sistema de Analise e Processamento de Imagens
LEICA 500MC, calibrado para objetiva de X20, cuja area total
analisada por animal foi de 585.936um?,

As estruturas consideradas foram os foliculos e 0 ma-
terial coloide da tiredide. Para efeito de calculos, os foliculos
tiredideos foram considerados estruturas esféricas. Calcularam-
se os parametros: volume folicular, densidade do volume
folicular e densidade numérica. O indice de significancia aceita
foi 0,005.

O volume de sangue colhido de 1ml foi colocado em
frascos etiquetados com identificagdo do animal. O método
usado para a dosagem hormonais foi a Quimioluminescéncia,
ACS-180-CHIRON. Requer apenas T, = 25ul; T, = 12,5ul e
TSH =50pl. Os valores de IgG foram obtidos pela técnica de
imunodifusao radial.

Resultados

Distingue-se a glandula tire6ide no tecido gorduroso
marcado pelo segmento monofilamentar preto (Figurasl e 2).

O aumento de peso dos animais no periodo de 85 dias
teve variacdo média de 8 gramas. Nao houve animais obesos
ou emagrecidos.

Os homoénios triiodotironina (T,), tetraiodotironina
(T,), hormoénio estimulante da tireoide (TSH) e
imunogamaglobulina (IgG) estdo representados na Tabela 1.
Os animais estavam com a tiredide in situ no periodo pré-
operatdrio e dez dias de pos-operatorio, por isso ndo houve
modificacdes significantes nas oscilagdes dos valores
hormonais.

TABELA 1 - Dosagem dos hormonios e IgG.

T;/ng/dl T,/ug/dl TSH/pU/ml IgG mg/dl
Colheita M DP M DP M DP M DP
Pré-cirurgia 46,7 + 6,6 1,9+04 1,3+0,7 1210 +£ 1291
10 dias 482 +7,6 1,8+0,4 2,0+1,1 1186 + 1246
30 dias 293+53 1,8+0,5 16,6 £5,8 1069 + 395
45 dias 36,1 10,6 1,6 0,4 11,3+5,0 956 + 392
60 dias 40,3 + 8,5 1,6 £0,4 11,5+29 1095 + 773
75 dias 46,8 + 5,6 1,7+0,4 13,6 £52 754+ 176

M = Média; DP = Desvio Padrio
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FIGURA 2 — Transplante autdlogo de tiredide apos 85 dias
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Os nimeros obtidos do sangue colhido nos animais
foram analisados pelo teste de Wilcoxon. A Figura 3 resume o
comportamento do T, mostrando que na primeira e segunda
colheita ndo houve alteragao significante. Até porque os animais
ainda tinham a tire6ide in situ. Na terceira colheita teve uma
alteragdo significante deste horménio, quando a curva evoluiu
em dire¢do aos valores iniciais.

Colheitas

FIGURA 3 — Distribui¢do da curva de T, nas colheitas (C, , , , < )

A Figura 4 mostra as alteragdes discretas, pouco
significante de T, na primeira e segunda colheitas, nos animais
ainda com a tiredide in situ . Manteve-se estavel na terceira
colheita, baixou na quarta colheita e dai comegou a subir em
diregdo aos valores iniciais.
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FIGURA 4 — Distribui¢do da curva de T, nas colheitas (C

1,2,3,4, 5,(1)
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A Figura 5 mostra a distribuigdo dos valores do TSH,
o que repete a normalidade na primeira e segunda colheitas. Na
terceira houve um pico maximo. Caiu na quarta ¢ manteve-se
altos até a ultima colheita.

15,00=

10,00=
TSH
5,00=
0,00=
I 1 T T T T
1 2 3 4 5 6"
Colheitas

FIGURA 5 — Distribui¢do da curva de TSH nas colheitas (C 4,

A Figura 6 mostra discreta modificacdo da curva lin-
ear da IgG. Considerando a primeira e ultima colheita do sangue
dos animais.
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FIGURA 6 — Distribuigao da curva de IgG nas colheitas (C
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O corpo celular apresentou atividade de sintese vista
no reticulo endoplasmatico rugoso, nas células epiteliais de
revestimento dos foliculos, o qual apresentava vesiculas
dilatadas, formando cisternas preenchidas por material de
secre¢do finamente grumoso ¢ uniforme. Os aparelhos de Golgi,
as mitocondrias foram vistos bem desenvolvidos. Alguns
foliculos atrofiados foram encontrados ao lado desta area de
atividade, com epitélio de revestimento fortemente achatado e
colodide espesso com alguns grumos no seu interior.

Foram achados os aspectos ultra-estruturais da glandula

tiredide transplantada para a gordura do mesentério apos cem
dias. Na parte superior da figura aparece o coldide espesso e
homogéneco, delimitado abaixo por uma célula epitelial
comprimida e achatada, revelando uma area inativa da tiredide.
Na Figura 7A observou-se coldide espesso e
homogenia; a Figura 7B apresenta as dilatagdes dos reticulos e
cisterna secretoras; na Figura 7C vé-se mitocondrias e reticulo
endoplasmatico rugoso e na Figura 7D se observam varios
nucleos epiteliais e o reticulo endoplasmatico dilatado.
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A glandula tire6ide transplantada na raiz do mesentério,
em geral, se manteve inalterada. Apresentou variavel edema e
discreta infiltragdo leucocitaria mononuclear. Os foliculos com
diametros variaveis estdo forrados com epitélio achatado. O
epitélio secretor variou de cubico a achatado. O coldide apareceu
homogéneo, fino, eosinofilico ¢ contendo algumas células

descamadas no seu interior. A glandula paratiredide apareceu
aderida a capsula tiredide sem alteragdes.

A glandula tiredide transplantada se manteve
comparavel com a glandula tiredide in situ (Figura 8, A,B,Ce
D).

Aspectos histoldgicos dos transplantes autdlogos da tiredide

FIGURA 8A - X100. Edema intersticial

FIGURA 8B - X160. Foliculos hipotréficos

FIGURA 8C - X100. Foliculos tire6ideos e Paratireddeo

O volume médio dos foliculos da tiredide transplantada
foi reduzido. A densidade de volume teve pequena reducdo
observados no periodo de 85 dias do transplante autélogo da
tiredide na raiz do mesentério. A densidade numérica aumentou
com significado estatistico (p<0,001).
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FIGURA 8D - X160. Paratireoide

Discussao

As glandulas paratiredides quando removidas no curso
da cirurgia da tiredide, possuem uma alternativa adequada para
o implante aut6logo'.
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A glandula tiredide, no desenvolvimento embrionario
normal, localiza-se na regido anterior do pescogo. Mas quando
adescida ¢ incompleta a tire6ide pode ser localizada na base da
lingua?.

As células da tiredide do rato atimico, em dispersdo,
foram injetadas na regido dorsal e inguinal do animal. Os niveis
de T, e T, reverteram-se aos valores normais até a sexta semana.
O TSH aproximou-se dos niveis normais em seis semanas®.

Buscou-se, entdo, um modelo mais pratico para facilitar
o transplante autdlogo da glandula tiredide, com menor custo,
viabilidade técnica, de maneira a preservar a vitalidade do tecido.
Foram escolhidos o musculo esternocleidomastoideo, o ovario
¢ a raiz do mesentério. Estes implantes autélogos da tiredide
foram vidveis e como melhor local, a raiz do mesentério*.

O estudo histologico ¢ a ultra-estrutura revelaram que
a glandula tiredide transplantada sofre o processo inflamatdrio,
mas logo ha uma estabilizacdo seguido da regeneragdo e
diferencia¢do em foliculos. Este fato mostra a extraordinaria
capacidade da tire6ide e das paratiredides, nutridas pela difusdo
do liquido peritoneal, manterem a estrutura da arquitetura celular
e folicular, sem sofrerem a necrose ou absor¢ao dos implantes.
E possivel que o tecido gorduroso do mesentério seja o
responsavel pelo melhor meio nutricional. Observou-se uma
maior rede vascular nas proximidades dos auto-enxertos. Isto
pode significar um fator fundamental para a sobrevivéncia dos
transplantes livres no abdome. Este local ¢ notificado como
regido liberadora de fatores angiogé€nicos como uma reagio
natural. A capacidade regenerativa da glandula tire6ide e sua
resisténcia a privagdo de oxigénio parecem muito grande, a
ponto de ficar dependendo do surgimento de um suprimento
sangliineo pelos vasos neoformados.

Nos espécimes estudados ndo foram observadas atipias
celulares. Na morfometria, o compartimento analisado foi
585936 um? por animal. Houve grande redug¢do do volume
folicular ¢ a diminuigdo da densidade de volume que pode ser
interpretado pelo processo de hipotrofia folicular. O aumento
significante da densidade numérica folicular no compartimento
estudado, pode ser indicativo da discreta hipotrofia do tecido
da glandula tireoide.

O estudo histoldgico mostrou que junto da tiredide via-
se a paratire6ide que também ¢ facilmente implantavel em iguais
condigdes e que contribuiu para a sobrevivéncia dos animais.

O perfil hormonal revela a capacidade dos fragmentos
de manter a arquitetura celular e folicular, respondendo com a

produgédo dos horménios T, e T, .

Os animais do grupo 1, na primeira ¢ segunda colheita
do sangue, estavam com o lobo direito da tiredide in situ. Nestes
dois momentos, ndo houve modificacao significante dos valores
deT,, T, e TSH.

O T,, na terceira, quarta e quinta colheitas tiveram
diferencas estatisticamente significantes p<0,005. Na sexta
colheita com p=0799 ja nao havia significagdo estatistica com
os valores normalizados.

O significado estatistico em T, ndo teve expressio,
considerando p<0,005 e os valores absolutos penderam para a
normalidade.

O TSH na terceira, quarta, quinta e sexta colheitas teve
p<0,005, por isso permaneceu com diferenca significante.

O teste de Wilcoxon foi aplicado na
imunogamaglobulina, porém os resultados ndo tiveram
significado estatistico.

Conclusao

O transplante autélogo da glandula tiredide ¢ factivel,
com preferéncia na raiz do mesentério. As arquiteturas
morfologica e ultra-estrutural sdo preservadas. A fung@o hor-
monal da glandula tiredide auto-implantada responde
produzindo T, T,.

Com base nesses resultados, julgamos viavel, por
exemplo, em uma situacdo de trauma da regido infrahididea,
arrancamento ou outra situagdo desagregadora da tiredide in
situ, poder-se tentar o transplante autélogo da glandula no ser
humano.
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