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I. RESUMO

Os nddulos da tireoide sdo um problema frequente na pratica clinica, alcancando quase metade da
populacdo geral, especialmente em longevos. Os bocios nodulares motivam investigacdo clinica
porque podem portar malignidade ou porque podem crescer e causar sintomas compressivos € menos
frequentemente excesso de hormanios tireoidianos. Os nddulos malignos, que sdéo em minoria, devem
ser operados. Os nddulos benignos que atingem grandes dimens@es e representam a maioria dos
nodulos ndo necessitam ser operados, todos. A injecdo percutanea de etanol (IPE) vem sendo utilizada
para reduzir o volume dos nodulos. Objetivo: Avaliar possiveis beneficios da injecdo percutanea de
etanol na diminuicdo de nodulos tireoidianos. Metodologia: Esta revisdo sistematica definiu como
banco de dados artigos publicados no PUBMED/MEDLINE e LILACS utilizando as palavras-chave
“percutaneous ethanol injection treatment of thyroid nodules”. Resultados: Foram analisados 19
artigos, 16 desses descrevendo a evolucdo de nédulos --- tireoidianos de conteddo majoritariamente
cisticos --- ap6s a injecdo percutanea de diferentes volumes de etanol. Conclusdes: Nodulos
tireoidianos de contetdo cistico sdo os que apresentam melhor resposta ao tratamento com IPE.
Contudo, mais trabalhos sdo necessarios para avaliar qual das metodologias empregadas apresenta 0s

melhores resultados.
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Il. OBJETIVOS
1. Principal

Avaliar os beneficios clinicos da terapia de injecdo percutanea de etanol no tratamento de

nddulos tireoidianos.

2. Secundarios

(1) Avaliar a complicacGes do tratamento.

(2) Estabelecer comparagdes entre terapia de injecdo percutanea de etanol e terapias convencionais no
tratamento.

(3) Avaliar metodologias empregadas na administracdo da IPE.



I1l. FUNDAMENTACAO TEORICA

A doenca nodular tireoidiana tem sido avaliada como patologia cada vez mais frequente na
populagéo. Discute-se seja um aumento real ou se o fato seja reflexo do excesso de aplicacdo de
métodos de diagnostico, muitas vezes para estudo de outras areas da regido cervical como o Doppler
de carotidas, por exemplo, fazendo surgir o diagnostico de um incidentaloma. O fato é que, conforme
dados da American Thyroid Association (ATA), a incidéncia de nddulos vem atingindo mais que 5%
das pessoas em algumas populagdes, e com isso vem ganhando cada vez mais relevancia no contexto

da clinica médica.

Define-se nddulo tireoidiano as lesdes que ressaltam do parénquima tireoidiano e que diferem
do tecido circundante e a ultrassonografia (USG), sdo bem definidas nos dois sentidos (longitudinal e
transversal). Nem todo achado na palpacéo da tireoide significa alteracdo do foliculo tireoidiano. Como
também em pacientes sem qualquer achado no exame fisico, podem ser encontrados nddulos de forma
acidental, como durante uma ultrassonografia de car6tida, por exemplo situa¢do que corresponde a
70% dos achados de NT. Esses achados nodulares sdo conhecidos como incidentalomas. A etiologia
dos nédulos tireoidianos ainda é controversa, mas admite-se que niveis elevados de tireotrofina (TSH)

estimulam o surgimento dos nddulos, especialmente os malignos.

Entre os nddulos tireoidianos (NT), aqueles que se tem maior conhecimento quanto as suas
etiologias sdo os nddulos que produzem uma secrecao autbnoma de horménios tireoidianos (T3 e T4)
e o fazem de forma ndo regulada pelo eixo hipotadlamo-hipdfise- tireoide sdo os chamados nédulos
tireoidianos “quentes” a cintilografia, que habitualmente crescem lentamente e a medida que ganham

massa, maior é a producdo de horménios tireoidianos. Quase sempre eles sdo de natureza benigna.

Cerca de cinco por cento dos NT sé@o malignos e 85% deles sdo representados pelo carcinoma
papilifero, forma classica cujo progndstico € excelente, especialmente se a conduta cirurgica for feita
precocemente e o tratamento cirdrgico for bem planejado e tecnicamente perfeito. Tumores chamados
de bem diferenciados (papiliferos e foliculares) mesmo em estigio algo avancado geralmente
respondem a iodoterapia, terapéutica muito utilizada nestes caos, o que faz elevar para mais de 90%

de cura dos pacientes.



Cerca de 4% dos carcinomas da tireoide sao representados pelo carcinoma medular da tireoide
que néo responde ao iodo radioativo como os anteriormente nominados, mas se diagnosticados bem
precocemente, podem ter boa evolugéo. Outras formas de cancer da tireoide sdo mais agressivos e 0

carcinoma anaplasico é um dos carcinomas que causa maior letalidade entre os tumores malignos.

Trata-se de grande desafio identificar quais os nddulos devem ser extirpados cirurgicamente e
quantos devem ser observados clinicamente. O exame clinico, infelizmente mais barato e accessivel,
tem baixa sensibilidade e especificidade para fornecer este diagnostico. A consisténcia endurecida foi
0 aspecto clinico que mais identificou nédulos malignos entre todos estudados por Alcantara-Jones e
Al. (ref). Dados de laboratorio também sdo falhos para isto e dentre os exames de imagem, a USG é
que tem sensibilidade superior a 80% embora baixa especificidade para o diagnéstico de malignidade
entre NT. Os nddulos hipoecogénicos, que contém microcalcificacdes a USG tem elevada chance de
serem malignos. A puncao aspirativa antes realizada pelo método da palpacdo, melhorou sua eficacia
com a utilizacdo da USG, puncionando NT menores, nao palpaveis e reduzindo o nimero de citologia

com material insatisfatorio.

A puncéo aspirativa da tireoide guiada pela USG se revelou nas Gltimas décadas como o
método mais sensivel e especifico para selecionar os nddulos malignos dentre todos e que devem ser
encaminhados a cirurgia. Em 2009, foi criada a classificacdo de Bethesda que permite separar em
niveis a maior ou menor probabilidade do NT ser maligno. A classificacdo de Bethesda foi uma
tentativa de unificar laudos citopatoldgicos de todos um mundo sobre um mesmo sistema de
classificacdo. A escala de Besthesda varia do grau | - em que a amostra € considerada insuficiente -
ao grau VI em que ha 97-99% de chance de malignidade, estando desse modo estratificada de modo a
identificar a probabilidade quanto a malignidade de uma determinada lesdo. Como nos mostra a figura

1, sobre os diferentes niveis da classificacdo de Bethesda, qual deve ser o seu manejo e qual o risco de

malignidade
FIGURA 1. Classificacdo de Bethesda

Diagnostic category Risk of malignancy (%) Usual management

I. Nondiagnostic or unsatisfactory Repeat FNA with ultrasound guidance

Il. Benign 0-3 Clinical follow-up

Ill. Atypia of undetermined significance or follicular lesion of undetermined 5-15 Repeat FNA

significance
IV. Follicular neoplasms or suspicious for a follicular neoplasm 15-30 Surgical lobectomy
V. Suspicious for malignancy 60-75 Near-total thyroidectomy or surgical
lobectomy
VI. Malignant 97-99 Near-total thyroidectomy

Figura 1 Retirado de "The Bethesda system for reporting thyroid cytopathology: into the clinic" em 3 de Fevereiro de 2017.



Quanto a conduta a ser adotada em relacdo aos NT benignos, que por serem muito frequentes
na populacdo, podem ser observados e assim sdo, na maioria das vezes. Os NT ja foram tratados com
doses supressivas de hormonios tireoidianos, terapia que ha muito foi abandonada. Nodulos “quentes
“a cintilografia podem ser tratados com iodo radioativo, que tem baixa eficacia por se tratar de ndédulo
geralmente resistente ao radioiodo. A cirurgia é indicada quando o NT supera trés centimetros na maior
dimensdo ou se trata de NT “quentes”. Entretanto, a cirurgia, preferivelmente a tireoidectomia total
leva em cem por cento dos casos ao hipotireoidismo definitivo e pode acarretar complicacoes (as vezes

definitivamente) como o hipoparatireoidismo e leséo de cordas vocais.

Métodos alternativos a cirurgia tém surgido como forma de reduzir o volume dos NT,
reduzindo o efeito compressivo das estruturas cervicais e as vezes, toracicas, e ainda tratando o
hipertireoidismo decorrente da presenca de NT “quentes”. A técnica comegou a ser realizada na Italia
ha duas décadas e hoje se constitui 0 método de tratamento de primeira linha para NT cisticos (Ata
2015). Os NT sélidos também reduzem de volume, mas necessitam de maior nimero de sessdes e 0
efeito redutor é bem menor.

A terapia com Injecéo Percutanea de Etanol tem se tornado a cada dia uma estratégia bastante
eficaz, que se empregada, pode trazer uma importante possibilidade terapéutica no controle de NT,
sobretudo os de conteudo cistico. No trabalho publicado por Kim, sugere-se que a desnhaturacao de
proteinas e a desidratacdo celular induzidos pelo etanol, levam a célula ao processo de necrose,
podendo assim haver diminui¢do do volume nodular. O porqué da diferenca de resposta diferente entre
nodulos solidos e cisticos para Kim esta ainda em aberto, mas propde que a difusdo das moléculas de
etanol no meio liquido dos nddulos cisticos propicie uma melhor resposta quando comparada aquele
presente nos nédulos solidos.

O tratamento de NT por IPE é um método de baixissimo custo, cujas complicacBes sao
minimas, sendo na maior parte dos estudos inexistente, e que tem ganhado cada vez mais espaco no
arsenal terapéutico dos NT. Sua implementagcdo possibilita um tratamento de maior aderéncia,
geralmente é feito em nivel ambulatorial, permitindo ser utilizado em regiées com poucos recursos,
sem a necessidade de radiacdo como na radioablagdo e sem 0s riscos e 0s custos de um procedimento
cirurgico.

Deve-se atentar, entretanto, que ndo sdo todos os nddulos que respondem a IPE, a presente
revisao trata de nddulos com benignidade indicada pés citologia. Os nédulos benignos podem ser
solidos, mistos e cisticos a depender do percentual do contetdo a que possuem. A maioria dos estudos
presentes nessa revisdo trata apenas de nodulos cisticos, sendo que para ser considerado cistico o

nodulo deve possuir mais de 90% de seu conteudo cistico. Isso porque como 0s proprios resultados



irdo mostrar nédulos cisticos oferecem uma melhor resposta a IPE, o que significa que apresentam
uma maior reducdo de volume quando comparado as aos de contetido misto e s6lido. Como os estudos
ainda ndo sdo abundantes e conclusivos, decide-se dizer apenas que para nddulos cisticos os resultados
sdo muito positivos, o0 que ainda ndo podemos afirmar em relacdo aos nddulos de contetdo solido e

misto, como sera discutido nos capitulos resultados e discussoes.

Essa revisdo busca através de ensaios clinicos construir uma melhor visao quanto a resposta ao
tratamento com IPE, avaliando o grau de reducdo dos nodulos no decorrer do tempo, bem o grau de
recidiva nesses pacientes, 0s potenciais riscos na administracdo da IPE e suas multiplas metodologias

de emprego.
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IV. METODOLOGIA

IV.1. Desenho de Estudo
Revisdo sistematica de literatura fundamentada parcialmente nas recomendacdes do PRISMA

statement.

IV.2. Estratégia de busca

Artigos publicados nas bases de dados PUBMED/MEDLINE, LILACS e SCIELO. Utilizando
as palavras-chave: percutaneous etanol injection e suas respectivas tradugcdes em combinagdo com
operadores booleanos através da equacao:

(("percutaneous etanol injection "[Title/Abstract]).

IV.3. Critérios de Inclusdo
- Artigos originais intervencionistas e observacionais.

- Artigos em portugués, inglés e espanhol.

IV.4. Critérios de Exclusdo
- Revisoes de literatura, metanalise, relatos de caso e editoriais.
- Resultados duplicados;
- Estudos em animais;

- Publicacbes que ndo abordem tema de interesse da busca.

IV. 5. Selecédo dos Estudos

Posteriormente a busca dos artigos, considerando-se a estratégia definida, e através do uso de
filtros a fim de se atender aos critérios estabelecidos (idiomas inglés e portugués, estudos em humanos
e artigo original de ensaio clinico ou estudos comparativos), seguiu-se de selecdo dos estudos por meio
de trés triagens: triagem por titulos, por resumos e pela leitura completa do artigo. Os estudos que
preencheram os critérios de inclusdo apds as trés triagens foram inseridos na revisao.

Assim, apds busca pelas palavras chaves no banco de dados PUBMED usando os termos
“percutaneuous etanol injection” and “treatment of thyroid nodule”, esses termos foram cruzados
utilizando o ”and”, o que gerou 169 resultados. Estes, obedecendo aos critérios de inclusdo, tais como
pertencer aos idiomas inglés, portugués ou espanhol, tratar-se de seres humanos, ser um ensaio clinico,
ndo tratar de um estudo sobre acurécia da ultrassonografia ou novos métodos de injecdo guiada por

ultrassom; e utilizando os filtros: apenas estudos em seres humanos, ensaios clinicos, trabalhos em
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inglés, portugués e espanhol. Apos a adigdo dos filtros, 23 artigos foram encontrados sendo 143 artigos
excluidos. Os 23 artigos tiveram seus abstracts e titulos lidos, sendo que 9 foram excluidos por ndo

corresponderem ao tema de que trata essa revisao (Figura 2).

FIGURA 2. Artigos selecionados portal Pubmed.

169 artigos
encontrados

Foram utilizados os
filtros: clinical trial,
english, spanish,
only human.

23 artigos apos filtros

p

9 artigos foram . , . 1
excluidos apés a leitura 14 artlgos apos leitura

dos titulos por ndo se | ‘- do titulo e abstract

adequarem ao tema.

Ap0s a busca pelo termos injecdo percutanea de etanol na pagina do Scielo, foram encontrados
11 resultados (Figura 3), apds a leitura dos titulos, 3 titulos ndo correspondiam ao tema da pesquisa,
foram eles: 1. Ethanol injection under ultrasound guidance to palilliate unresectable parathyroid
carcinoma; 2. Anestesia para injecdo percutanea de etanol guiada por tumografia computadorizada
para tratamento de feocromocitoma; 3. Doenca nodular da Tireoide e Adenoma tireoidiano Toxico:

aspectos clinicos e conduta. Dois artigos foram excluidos por se tratarem de revisdes sistematicas.

FIGURA 3. Artigos selecionados portal Scielo.

11 artigos
encontrados
L
4 artigos por nao se w ( \
adequarem ao tema, 2 . ,
artigos por se tratarem - 6 artlgOS Excluidos
de revisdes de literatura.

5 artigos ap6s leitura
do titulo e abstract

v




VI. RESULTADOS
A partir da analise minuciosa dos titulos e abstracts foi desenvolvido o quadro 1, constando

informacdes referentes as variaveis: autores, titulos e ano dos artigos selecionados, ap6s busca

sistematica (vide metodologia) no portal Pubmed.

QUADRO 1. Informacdes dos artigos busca Pubmed.

12

with percutaneous ethanol injection.

Autores Titulo Ano

Kim et al. Perputa_meous ethanol |r.uect|on'f0r benign cystic thyroid nodules: is 2005
aspiration of ethanol-mixed fluid advantageous?
Effectiveness of percutaneous ethanol injection therapy in benign

Lee et al. ! S ) - 2005
nodular and cystic thyroid diseases: long-term follow-up experience.

Valcavi et al. UItr_asound-gwded percutaneous ethanol injection therapy in thyroid 2004
cystic nodules.

Chuetal. Sclerotherapy of thyroid cystic nodules. 2003

Kim et al Efficacy of sonographically guided percutaneous ethanol injection for 2003

' treatment of thyroid cysts versus solid thyroid nodules.

Percutaneous ethanol injection efficacy in the treatment of large

Del Prete et al. zé/rr?g;omatlc thyroid cystic nodules: ten-year follow-up of a large 2002
Percutaneous ethanol injection may be a definitive treatment for

Zingrilo et al. symptomatic thyroid cystic nodules not treatable by surgery: five-year 1999
follow-up study.

Bennedbaek et | Percutaneous ethanol injection therapy in benign solitary solid cold
thyroid nodules: a randomized trial comparing one injection with

al. S 1999
three injections.

Ozdemir et al. Treatment _of autonomous thyroid nodqle_s: s_afety and efficacy of 1994
sonographically guided percutaneous injection of ethanol.

Verde et et al. UItr_asound_gmded percutaneous ethanol injection in the treatment of 1994
cystic thyroid nodules.
Zingrilo et al. Percutaneous ethanol injection of large thyroid cystic nodules. 1996
: Is percutaneous ethanol injection a useful alternative for the treatment
Caraccio et al. ; . . . . 1997
of the cold benign thyroid nodule? Five years' experience.

Bennedbaek et | Effect of percutaneous ethanol injection therapy versus suppressive
doses of L-thyroxine on benign solitary solid cold thyroid nodules: a

al. : . 1998
randomized trial.

Zingrillo et al. Treatment of large cold benign thyroid nodules not eligible for surgery 1998
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Apobs a leitura integral dos artigos anteriormente descritos no quadro 1, a partir das variaveis:
autor, numero de pacientes acompanhados, metodologia, duracdo, e resultados, foi elaborado o quadro

2, visando possibilitar melhor visualizacdo dos artigos da busca sistemaética.

QUADRO 2. Anélise dos artigos busca Pubmed.

Estudo N Metodologia Duracéo Resultados
Kim DW1 | 60 pacientes | Pacientes foram 4 meses Grupo que recebeu
com cisto distribuidos em dois etanol foi curado.
benigno grupos A e B, com 30
em cada e avaliados
quanto a
administracdo de
variantes de etanol
Lee SJ 198 pacientes | Ambos 0s grupos 5 anos Reposta completa,
nddulo solido | foram submetidos a parcial e sem resposta :
e 482 com mesma técnica. 17.2%, 71.7%, 11.1 em
cisto nodulo sélido; 19.0%,
60.4%, 20.6% e em
cisto.
Valcavi R | 281 pacientes | Por randomizacéo 138 | 1 ano O grupo tratado teve
com cisto pacientes foram 85% de diminuigdo em
tratados enquanto que volume enquanto o
143 n&o foram grupo nao tratado
apenas 7%
Chu CH 27 Foram divididosem 3 | 2 anos PHI ndo teve um bom
pacientes co | grupos com diferentes resultado comparado a
m cisto tratamentos, 9 aspiragéo (37.5% vs
tireoidiano pacientes com 44.4%, p = 0.778). IPE
aspiracdo; 2) IPE, 10 teve uma taxa de cura
pacientes; 3) 8 com maior que PHI (90% vs
injecdo percutanea de 37.5%, p=0.023) e
acido aspiracao sozinho (90%
vs 44.4%, p = 0.038)
Kim 42 pacientes | Todos os 42 pacientes | De 1 a6 meses | 25% dos pacientes
sendo 20 com | participaram do tiveram
cisto presente estudo, tendo desaparecimento total
tireoidiano nodulos submetidos a do nédulo, demais
simples ou PAAF e pacientes tiveram em
complexo e diagnosticados como média de 64% de
22 com benignos. Sendo diminuicdo em volume,
nodulo injetado etanol a 99%, sem complicacgdes a
solido. e nodulos longo prazo, 5
acompanhados durante pacientes tiveram dor
6 meses por local ap6s a aplicagdo
ultrassonografia. do etanol, contudo
evoluindo sem queixas
de dor.




Continuacao...
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Estudo N | Metodologia | Duragéo | Resultados
Del Prete 98 pacientes, | Todos com idade Duracéo da Os nodulos
72 mulheres e | entre 18 e 70 anos, avaliacdo e apresentavam um
26 homens. média de 49 anos. segmento dos volume médio de
Criterios de inclusdo: | pacientes de 10 a | 30,5ml,com injecdo
nodulo palpavel, ou 14 meses. média de 1,8ml de
com presenca de etanol, em 92
sintomas pacientes houve uma
compressivos, ou reducao de 50% no
desvio de traqueia, volume.
sendo acompanhados
com ultrassonografia,
tendo de possuir
componente cistico
correspondente a 90%
do nodulo e volume
superior a 10ml com
estabilidade do
volume nodular nos
seis meses que
antecederam, foram
excluidos nodulos
malignos, 0s que
foram incapazes de
serem aspirados na
PAAF e 0s pacientes
contraindicados para
cirurgia
Zigrilo 43 pacientes | 43 pacientes tratados | Pacientes foram | Em 3 pacientes ndo
com nddulo num N inicial de 200 | seguidos durante | houve uma reducao
cistico. pacientes, estes com 24 meses. significante, reducao
nddulo 90% cistico abaixo de 50%, mas
acompanhados através 93% dos pacientes
de ultrassonografia, houve uma reducao
apresentando volume média de 93% do
médio de 38,4ml. volume.
Bennedbae | 60 pacientes | Pacientes foram | Segmento dos Pacientes do grupo 1
k eutireoidianos | divididos em dois | pacientes durante | tiveram uma reducao

com nédulo
Unico e
benigno.

grupos iguais: IPETL1,
com volume nodular
médio de 9,9ml, foram
submetidos a uma
sessao de IPE com
etanol a 98%, PET3 a
trés sessbes de IPE,
com volume nodular
médio de 9,4ml, uma
por semana.

6 meses.

média dia do volume
nodular de 5,6ml apos
6 meses, ja 0s
pacientes do grupo 2
apOs 0 mesmo periodo
apresentaram
diminuigdo média de
4,6ml apos 6 meses.
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Estudo N | Metodologia Duracéo | Resultados

Ozdemir 16 pacientes | Pacientes entre 23 e 67 | Acompanhament | 15 de 16 pacientes
anos de idade que 0 durante 18 tiveram completa
tiveram nodulos meses. curado
solitarios foram hipertireoidismo,
incluidos no estudo. Os apenas 1 teve
pacientes foram remissdo. 13 dos 16
submetidos a IPE paciente tiveram
repetida uma a duas diminuicdo do nodulo
Vezes por semana para
um total de quatro a oito
tratamentos.

Verde 52 pacientes | 20 pacientes foram 20 pacientes O grupo 2 e 3 tiveram
com nédulo randomicamente acompanhados a maior reducgdo no
cistico divididos em dois por 1 més e 32 volume nodular do
predominante | grupos e pacientes que o grupo 1

acompanhados. O grupo | acompanhados apresentando 80%
1 teve o nddulo aspirado | por 12 meses. dos pacientes com
por agulha fina, o grupo reducao superior a
2 teve o0 nédulo aspirado 50% enquanto que no
e apds a aspiracao a grupo 1 apenas 30%.
aplicagéo de etanol, O grupo trés ainda
sendo acompanhados teve uma reducao
por 1 més. No grupo significativa apds o
trés haviam 32 primeiro més até o
pacientes que foram décimo segundo més.
tratados por aspiracao
do nodulo e IPE e
seguidos por 12 meses.

Zingrillo 20 pacientes | Pacientes escolhidos Pacientes foram | 85% dos pacientes
apresentavam sintomas | acompanhados tiveram uma reducao
compressivos ou de 1 a 6 meses. em volume superior a
volume superior a 10ml 90%, enquanto que
a partir da 10% teve uma
ultrassonografia. Os reducdo entre 50 e
pacientes foram tratados 90%e 5% apresentou
com de 1 a 4 sessoes de lesdo persistente ao
IPE. tratamento.

Caraccio 54 pacientes | Os pacientes foram Acompanhament | Ndo foram

eutireoidianos | divididos em dois 0 médio durante | encontradas
grupos iguais, 27 para 2 anos. diferencas
serem tratados com IPE significativamente
e 27 para serem tratados importantes entre 0s
com IPE e terapia grupos A e B.
supressora com
levotiroxina.
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A partir da analise minuciosa dos titulos e abstracts foi desenvolvido o quadro 1, constando

informacdes referentes as variaveis: autores, titulos e ano dos artigos selecionados, ap6s busca

sistematica (vide metodologia) no portal Scielo.

QUADRO 3. Informacdes dos artigos busca Scielo.

Autor Titulo Ano
Avaliacdo do tratamento com injecao percutanea com etanol em nddulos

Perez et al. benignos de tireoide. 2014

Lima et al. Alcooliza¢do de nddulo tiroidiano em regido endémica de bdcio coldide. 2007

Alcantara-Jones

etal. Esclerose: uma opcdo de tratamento para os nddulos tireoidianos cisticos 2006

Alcantara-Jones

etal. Efeito da injecdo percutanea de etanol na reducgdo de nédulos tireoideanos 2006
Injecdo percutanea de etanol no tratamento de nédulos tiroidianos sdlidos,

Bianchini et al. cisticos e autbnomos. 2003

Apos a leitura integral dos artigos anteriormente descritos no quadro 3, a partir das variaveis:

autor, nimero de pacientes acompanhados, metodologia utilizada no estudo, duracdo do estudo, e

resultados, foi elaborado o quadro 4.

QUADRO 4. Analise dos artigos busca Scielo.

nodular coloide foram
incluidos no estudo, apos
diagnostico por PAAF,
foram analisados apenas o
que se submeteram a duas
IPEs.

ESTUDO | N METODOLOGIA DURAQAO RESULTADOS
Perez 120 Pacientes apds dosagem 2 anos de 17% tiveram reducéo
pacientes de T4L, TSH, Ecografia seguimento | superior a 94% do
com cervical e cintilografia da volume nodular, 53%
nodulos tiroide. Pacientes foram teve uma reducao
tireoidianos | submetidos a IPE guiada superior a 70%, e
benignos por US com injecdo de 30% néo teve
etanol correspondente a resposta.
um tergo do volume do
nodulo.
Lima 42pacientes | 42 pacientes com ndo hd essa | redugdo média apds
dignostico de bacio informagdo | IPE de 58,2% nos
coloide ou hiperplasia no artigo. nodulos unicos,

60,8% nos nodulos
cisticos, nos nodulos
multipolos houve
reducdo de 52,4%.
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ESTUDO | N METODOLOGIA DURACAO | RESULTADOS
Alcantara- | 77 Foram avaliados 86 variou de Reducdo média de
Jones pacientes nodulos, com volume acordo com a | 37,3% nos nodulos
médio de 3,5ml respostado | solidos, 53,3% nos
inicialmente. Tendo todos | paciente, predominantemente
0S pacientes uma sendo em solidos, 58% nos
avaliagdo quanto aos alguns mistos, 71% nos
niveis de T3, T4, TSH, US | pacientes predominantemente
e anti-TPO. Sendo interrompido | cisticos e 90% nos
selecionados para o estudo | devido a cisticos.
0s pacientes com nodulo resposta ser
Unico em cada lobo e que | considerada
apresentaram benignidade | insatisfatdria.
constatada ap6s duas
PAAF guiadas pelo US.
Alcéantara- | 30 foram avaliados 34 média de 3,9 | média de reducdo em
Jones pacientes nodulos cisticos em 30 més volume de 74%,
pacientes. O volume sendo que em 26%
inicial foi avaliado por dos pacientes eles
dois avaliadores em desapareceram.
momentos diferentes por
Us.
Bianchini | 50 26 nddulos solidos, 17 Os pacientes | a reducdo nédular foi
pacientes nodulos cisticos e 7 foram de 50%,54%, 67% e
autonomos. Sendo avaliados 74% respectivamernte
incluidos os pacientes apos 1 apos 1 semana, 3
eutiroidianos com niveis semana, apds | meses, 6 meses e 1
normais de TSH, T3e T4 | 3 meses, ano.
e diagnostico de apos seis
benignidade ap6s PAAF, | meses e ap0s
sendo excluidos os 1 anos,
pacientes com doenca depois da
maligna, assintomaticos e | IPE.
material insuficiente para
confeccdo de PAAF.
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VI. DISCUSSAO

Como critério de inclusdo todos os estudos realizaram ultrassonografia para o diagnostico e
mensuracdo dos nddulos, seguido de puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF), o que possibilitou a
identificacdo do conteudo majoritariamente cistico nos nodulos a serem submetidos a IPE. Dos
dezenove artigos analisados na presente revisdo dezesseis trataram apenas de nédulos com conteido
majoritariamente cistico. Ja que hd uma evidente resposta dos nodulos cisticos ao tratamento com IPE.
Como no estudo conduzido conduzido por Vacalvi de titulo “Ultrasound-guided percutaneous ethanol
injection therapy in thyroid cystic nodules” um estudo comparativo com 281 pacientes, sendo 138
tratados com IPE(grupo A) e 143 tratados com esvaziamento simples do cisto(grupo B). Antes do
tratamento, o volume médio dos nddulos cisticos era de 13,4ml no grupo A e 19ml no grupo B. Apds
1 ano, os volumes foram de 5,5 £ 11,7 mL versus 16,4 + 13,7 mL. A reducdo do volume médio do
nddulo apos a IPE foi de 88,8% e 65,8% no grupo B. Os sintomas de compressdo desapareceram em
74,8% e 80,0% dos pacientes tratados com IPE versus 24,4% e 37,4% dos pacientes tratados com
esvaziamento apenas do contetdo liquido.

No ensaio clinico conduzido por Bianchini de titulo “Injecdo Percutanea de Etanol no
Tratamento de Nddulos Tiroidianos Solidos, Cisticos e Autdbnomos”, 50 pacientes sendo 26 portadores
de nddulos sélidos, 17 de nddulos cisticos e 7 de nédulos autdbnomos (NA) foram submetidos a IPE
apos diagnostico citoldgico e ultrassonografico. Apds 1 ano de tratamento, os nddulos sélidos
reduziram em média de 74% do volume, enquanto os cisticos tiveram uma importante reducdo em
92% sem apresentar recidivas posteriores durante o seguimento, a redu¢do nodular média foi de 66%.

Evidente resposta possibilitou a inclusdo da IPE nos principais protocolos de manejo de
nodulos tireoidianos, sem, contudo, existir um grande volume em estudos, o que € mais um fator que
corrobora para a visualizacdo da eficiéncia da IPE no tratamento de nodulos cisticos. Tal relevancia
pode ser constatada nessa revisdo, onde em todos os estudos apresentados houve uma reducdo de
volume superior a 50% nos nodulos cisticos, cura de todos os pacientes que passaram pela IPE (Kim
DW et al), e na maioria dos estudos uma resposta com diminui¢do superior a 90% em 90% dos
pacientes.

No estudo conduzido por Kim em 2003, de titulo “Efficacy of Sonographically Guided
Percutaneous Ethanol Injection for Treatment of Thyroid Cysts Versus Solid Thyroid Nodules” 22
pacientes com nodulo sélido e 20 pacientes com nodulo cistico foram submetidos a IPE, tendo
diagnostico anteriormente estabelecido por PAAF conduzida por US. Nos pacientes com nodulo
cistico houve uma reducédo em 65% do volume do nodulo, com um desparecimento completo em 5

dentre os 20 pacientes, enquanto que os nodulos solidos apresentaram reducdo de apenas 35%.
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Um outro ponto importante advindo dessa relevante reducdo em volume é que como esses
nodulos apenas 10%, evoluem para cancer (Mussenir Pereira 2003) e a maioria dos estudos avalia-os
através da PAAF-USG e mesmo os malignos (em casos de falsos negativos que representam menos
que 1% das puncdes) e possuem baixissima mortalidade (ATA 2015), como dito anteriormente, o
objetivo do tratamento pode ndo ser a cura. A maioria desses nodulos sdo tratados devido a seu
importante efeito compressivo (ATA 2015), redugdes no tamanho do nédulo podem ser suficientes na
diminuicdo desses sintomas. Nos artigos presentes nessa revisao ndo houve uma comparacao entre
diminuicdo no volume nodular e diminuigéo dos sintomas, o que seria interessante, ja que o tratamento
se baseia quase que exclusivamente quando ha a presenca de sintomas e reduc6es no volume poderiam
ser impactantes na melhora da qualidade de vida desses pacientes.

Nos estudos presentes nessa revisdo 0s pacientes eram previamente higidos, e sem qualquer
sintomatologia associada a presenca do nédulo. Pacientes hipertireoidianos ou hipotireoidianos ainda
que subclinicos, foram na maioria dos estudos, excluidos, sendo um dos critérios de exclusdo dos
presentes estudos. Pode-se atentar que questdes praticas devem ter influenciado na escolha da excluséo
desses pacientes — aqueles sem outras Comorbidades -. Como o fato de que a imensa maioria dos
nodulos sdo incidentais, manifestando-se sem qualquer sintomatologia adjunta e encontrados de forma
“acidental”. Encontrar pacientes com sintomas compressivos de modo a satisfazer um estudo com um
namero significante de pacientes, pode ter sido um fator limitante.

Uma das questdes mais importantes que deveria ser assim valorizada nos artigos nessa revisao,
é também uma das mais negligenciadas: as metodologias empregadas na administracdo de etanol. 1sso
porqué apesar da importante reducdo no volume dos nédulos (como visto na sessdo de resultados),
algumas variaveis quanto ao processo de administracdo etanol permanecem ainda uma interrogacao,
inexistindo um consenso entre os autores e uma grande variabilidade quanto ao processo de
administracdo, sao elas: a) titulo em volume da solucéo de etanol administrada; b) o nimero médio de
sessOes de IPE; c) o volume de etanol a ser administrado. Outras varidveis como 0 uso de
ultrassonografia e aplicacdo apenas em nodulos de contelido cistico, possuem maior consenso entre 0S
autores.

A) Quanto a titulacdo de etanol em solugdo, muitos dos estudos falam em etanol a 98%, alguns
trabalhos como Alcéntara Jones et al, titulacdo etanol a 99%. Comercialmente sabemos
serem vendidas formulagdes com titulacdo inferior de etanol, como o etanol a 70%, em
nenhum dos estudos presentes nessa revisdo essa titulacdo foi utilizada, e talvez essa
poderia possuir menos efeitos adversos como dor durante a aplicagdo, sem por isso perder

sua viabilidade no tratamento e diminuicdo dos nodulos. Essa questdo é importante e ndo
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esclarecida pelos autores nos presentes trabalho, o porqué de utilizarem uma titulacdo e nao
outra.

B) O numero de sessdes IPE variaram muito a depender do autor e artigo em questao, alguns
trabalhos registram apenas 3 sessdes de IPE ao longo de um ano, outros trabalhos
modificaram o nimero de sessdes de IPE a depender do volume ou resposta ao tratamento.
Em muitos casos 0 paciente apresentou cura ap6s primeira sessdo de IPE, sendo o
seguimento de muitos pacientes diminuido devido a rapida evolugdo e melhora.

C) Quanto as metodologias empregadas na administracdo de etanol, ainda sdo bastante
diversificadas e em alguns casos até mesmo negligenciadas quanto ao relato nos artigos.
Alguns autores optaram por ndo citar o volume de etanol administrado, ou se havia
modificagOes entre os volumes administrados entre diferentes pacientes, ou como se deu 0
processo de administracdo, questdes que sdo fundamentais quando se deseja criar diretrizes,
ou até mesmo quando se deseja criar modelos praticos 0s quais possam ser repetidos e com
a mesma eficacia quanto aos resultados obtidos. Outros artigos criaram bases de calculo
para a administragdo por agulha fina de etanol, sem contudo especificar como se deu esse
calculo ou formula de administracdo, algo bastante empirico, como no trecho a seguir
“foram realizadas de 1 a 8 sessdes de IPE (média 2,8), com aplicacdo média de 6,2 mL de
etanol por paciente” (Perez et al) ou “were assigned to 1 session with a single intranodular
injection of sterile 98% ethanol (IPET-1, n = 30) or 3 weekly sessions with 1 injection of
sterile 98% ethanol (IPET-3, n = 30)”(Bennedback et al) entre uma série de outros
exemplos de artigos em que ha até mesmo diferencas na solugdo de etanol administrada,
ou essa é sequer citada.

No estudo elaborado por Alcantara-Jones, no qual 77 pacientes tiveram 86 nddulos submetidos
a IPE ap0s diagnostico citologico confirmado por PAAF-USG. A metodologia de emprego em volume
de etanol levou em conta a injec@o correspondente a 50% do conteudo liquido retirado do nodulo,
sendo injetado etanol a 99,8% e o volume injetado, a depender da aceitacdo em termos de dor
manifestada pelos pacientes.

O que se pode dizer é que todos os trabalhos divergem quanto metodologia de emprego de
etanol. Outra questdo importante € a falta de registro dos efeitos em curto e em longo prazos da acéo
da IPE dos efeitos a curtos e a longo prazo a IPE sobre os pacientes. Os estudos nos trazem efeitos
como dor durante a aplicacdo, sensacdo de queimacgdo, nauseas e vomitos. Perez nos fala sobre a

importancia da administragdo de etanol com baixa velocidade, reduzindo assim os efeitos que 0s
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pacientes podem sentir. Tais efeitos impossibilitaram a continuacdo do tratamento para alguns
pacientes sem, contudo, tornar-se um fator importante de abstencdo na maioria dos estudos.

Ja Alcantara-Jones et al nos mostram que os efeitos adversos possibilitaram diferentes niveis
de aceitacdo quanto ao volume de etanol injetado, tendo a dor como fator limitante. O que de certo

modo dificulta uma metodologia mais rigida de emprego e posterior avaliacdo dos resultados.



22

VII. CONCLUSAO

Os trabalhos s@o quase que unanimes quanto aos efeitos benéficos da Injecdo Percutanea de
Etanol no tratamento de nddulos cisticos. Nos quais produz reducdes significativas, diminui¢do do
indice de recorréncia e até mesmo cura, tém sido resultados comuns. Contudo, por mais suficientes
que estes tem parecido, ainda ha uma metodologia questionavel a medida que os trabalhos diferem
substancialmente quanto aos métodos adotados na obtencdo de resultados. O que nos possibilita
visualizar uma diversidade de respostas, mas também nos atenta a necessidade de estudos
experimentais com metodologia melhor descrita e até mesmo comparativa de modo a avaliar qual a
metodologia mais adequada a diminui¢do do nddulo, entre outros como 0s métodos que possuem
menores efeitos colaterais a aplicacdo de etanol, os de menores custos, os de maiores eficacia na

reducdo do volume nodular, entre outros.
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Vill. SUMMARY

Thyroid nodules are a frequent problem in clinical practice, reaching almost half of the general
population, especially in the long-lived. Nodular goiters motivate clinical investigation because they
may carry malignancy or because they can grow and cause compressive symptoms. Malignant nodules
in the minority should be operated. Benign nodules that reach large dimensions and represent most
nodules need not be operated at all. Percutaneous ethanol injection (PEI) has been used to reduce
nodule volume. Objective: To evaluate possible benefits of percutaneous ethanol injection in the
reduction of thyroid nodules. Methods: This systematic review defined articles published in
PUBMED/MEDLINE and LILACS as the database using the keywords "percutaneous ethanol
injection treatment of thyroid nodules”. Results: We analyzed 19 articles, 16 of them describing the
evolution of solitary thyroid nodules of cystic content after the percutaneous injection of different
volumes of ethanol in previously healthy patients. Conclusion: thyroid nodules with cystic content are
the ones with the best response to IPE treatment. However, more work is needed to evaluate which of

the methodologies used has the best results.
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