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RESUMO

O bécio multinodular (BMN) é definido como um aumento da glandula tire6ide secundario a proliferagao multifocal de tireoci-
tos e caracteriza-se pela heterogeneidade no crescimento e fungdo das células foliculares. O BMN é considerado uma
neoplasia benigna da tiredide. E uma doenga comum, com aumento da prevaléncia em areas com deficiéncia de iodo,
sendo este o principal fator etiolégico ambiental. A patogénese desta disfungéo tireoidiana ainda n&o esta inteiramente
elucidada. Nesta revisdo seréo abordados os principais mecanismos envolvidos na patogénese, seguidos das implicagées
clinicas dessa patologia.
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ABSTRACT

Multinodular goiter (MNG) is defined as an enlargement of the thyroid gland that is characterized by heterogeneity in growth
and function of thyroid follicular cells. MNG is now considered a true thyroid neoplasm. It is a common disease, with higher
prevalences in iodine deficiency areas. lodine deficiency is the main environmental etiologic factor for MNG. The pathogene-
sis of multinodular goiter is not yet fully clarified. The purpose of this review is to summarize the current knowledge of MNG
with respect to the pathology, etiologic and clinical characteristics.
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O bécio multinodular (BMN) é definido co-
mo um aumento da glandula tiredide secundario
a proliferacao multifocal de tiredcitos, resultando
em estruturas foliculares heterogéneas (1). Os
termos bécio adenomatoso, bécio nodular atoxi-
co e bdcio coléide nodular sdo usados indistin-
tamente para descrever o BMN. E uma patologia
comum, clinicamente detectado em 2-6% dos
individuos em regides com dieta suficiente de
iodo, observando-se aumento da prevaléncia
em areas com deficiéncia de iodo (2). A incidén-
cia do BMN, segundo a Organizagdo Mundial de
Saude é dependente do sexo (relagdo mulher:
homem é 5:1) e da ingestdo de iodo da regido,
sendo que o bodcio é considerado endémico
quando a sua prevaléncia € maior do que 5% na
populacdo de escolares (3,4). Quando ocorre
em uma percentagem menor de individuos do
que nas descritas em areas endémicas, o bocio
€ denominado esporadico, embora as caracte-
risticas morfoldgicas ou funcionais sejam indis-
tintas daquelas do bécio endémico (5). Assim, o
bdcio esporadico e o bdécio endémico séo fun-
damentalmente a mesma patologia da glandula
tiredide (1).

Do ponto de vista histolégico, os nddulos
benignos podem ser categorizados como lesbes
encapsuladas (adenomas) ou lesdes sem cap-
sula (nédulos adenomatosos). Em termos fun-
cionais, os nédulos séo classificados como hi-
pocaptantes (frios), normocaptantes ou hiper-
captantes (quentes), dependendo da capacida-
de de captar iodo, detectada através da cintilo-
grafia de tiredide. Aproximadamente 85% de
todos os ndédulos tireoidianos sédo “frios” (hipo-

captantes), sendo esses indices variaveis con-
forme o suprimento de iodo da regido (6).

Na presente revisdo, abordaremos os prin-
cipais aspectos etiopatogénicos e clinicos do
BMN, com énfase nos conhecimentos molecula-
res dessa patologia.

ETIOLOGIA

Deficiéncia de iodo e outros fatores etiol6gi-
cos ambientais

A prevaléncia do bdocio, bem como da do-
enga nodular tireoidiana é inversamente propor-
cional a ingestédo de iodo da populagao (7,8). Os
estudos demonstram uma associagdo inversa
entre a excrecédo urinaria de iodo, melhor indica-
dor da ingestdo de iodo, e o volume da tiredide
(9,10). Os dados reforcam que mesmo altera-
¢Oes discretas no suprimento de iodo podem
refletir em diferentes frequéncias de anormali-
dades morfoldgicas da tiredide (10).

A deficiéncia crénica de iodo acarreta au-
mento da secregdo enddégena de TSH (Hormé-
nio Tireotrofico) e, consequentemente, estimulo
da funcgéo e do crescimento em todas as células
foliculares da tiredide (tiredcitos). Devido a hete-
rogeneidade intrinseca das células foliculares, a
resposta ao estimulo é amplamente variavel,
ocorrendo a formagao de nddulos a partir das
células com elevado potencial para o crescimen-
to. E interessante ressaltar que, de acordo com
alguns autores, o potencial de crescimento des-
tes tiredcitos seria amplificado pela deficiéncia
de iodo, mas nao uma consequéncia direta da
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mesma (1).

Os dados mais recentes disponiveis sobre
a ingestao de iodo no Brasil sdo resultados do
estudo Thyromobil que avaliou escolares de 6 a
14 anos em 8 estados brasileiros, iniciando em
Belém do Para e indo na diregao sul até o Rio
de Janeiro (11). A prevaléncia de bdcio encon-
trada foi baixa (1,8%), sendo que 86% da amos-
tra apresentaram niveis elevados de excrecao
urinaria de iodo (>300 ug/L). Mais recentemente,
a avaliacdo de 844 escolares na mesma faixa
etaria, no estado de S&o Paulo, considerada
uma area iodo-suficiente, revelou também uma
baixa prevaléncia de bdécio (1,6%). O estudo
constatou um excesso na ingestado de iodo, ou
seja, 53% apresentavam niveis de iodo urinario
maiores do que 300 ug/L e 21% niveis maiores
do que 600 ug/L. Interessante &€ que a analise
do sal ingerido continha niveis adequados de
iodo (20-60 mg/kg de sal), traduzindo assim,
uma excessiva ingestdo de sal pela populagéao
(12). Esses resultados permitem concluir que a
prevaléncia de bdcio na populagdo de escolares
brasileiros € baixa, mas por outro lado, observa-
se um aumento da ioduria, refletindo uma inges-
tdo elevada desse elemento na dieta.

Os efeitos adversos da exposigao cronica a
ingestao elevada de iodo em criangas tém sido
avaliados (13). A ingestdo de doses aproxima-
damente duas vezes a recomendada, ndo foram
associadas a alteragbes do volume tireoidiano.
No entanto, concentragbes maiores do que
500 ug/L foram relacionadas com aumento do
volume da tiredide, indicando um possivel efeito
adverso da exposi¢cdo crénica ao excesso de
iodo. Em adultos e idosos, o excesso na inges-
tdo de iodo esta relacionado ao aumento na
frequéncia de doengas autoimunes da tiredide e
hipertireoidismo (14,15).

Além da ingestdo de iodo, outros fatores
ambientais como o fumo (16-18), exposi¢do a
radiacdo (19,20), ingestdo de certas plantas
contendo substancias bociogénicas e drogas
como o carbonato de litio (5,21) tém sido pro-
postos como fatores de risco para o desenvol-
vimento de bdcio difuso e BMN.

Fatores etiolégicos moleculares e genéticos

A persisténcia do BMN em areas sem defi-
ciéncia de iodo sugere uma base molecular e/ou
genética para a doenga. A caracterizagdo mole-
cular do bécio familiar revelou a presenga de
mutagdes em varios genes envolvidos no pro-
cesso da hormonogénese tireoidiana. Em parti-
cular, a presenga de bécio congénito e hipo ou
eutireoidismo estdo associados a mutagdées nos
genes da tireoglobulina (Tg), da tireoperoxidase
(TPO), do co-transportador de sédio e iodeto
(NIS) e da pendrina (22-26). Raros casos de
bocio familiar eutireoideo estdo associados as
mutagdes germinativas no gene do receptor do

TSH (27). Redugao na atividade da NADPH
oxidase, enzima responsavel pela geragdo de
H,0,, foi descrita em familias com bdcio e hipoti-
reoidismo (28). Mais recentemente, foram des-
critas mutagdes que levam a perda de fungao no
gene da THOX2, uma oxidase tireoidiana rela-
cionada a atividade da NADPH oxidase, deter-
minando bécio e hipotireoidismo (29).

A importancia dos fatores genéticos é evi-
denciada pela maior ocorréncia de bdécio em
algumas familias (30,31) e pela maior taxa de
concordancia de bocio em gémeos monozigoti-
cos do que em dizigéticos (32). Também € inte-
ressante a observacdo de que filhos de pais
com bdcio apresentam uma prevaléncia signifi-
cativamente maior de bécio quando comparados
com criangas de pais sem essa patologia (33).
Os estudos demonstram ser uma doenga gene-
ticamente heterogénea, uma vez que padrdes
de suscetibilidade autossébmica dominante e
ligados ao X sdo descritos (34). O estudo de 2
familias, uma canadense e outra alema, que
apresentavam BMN em varios membros com
uma maior propor¢ao de acometimento em indi-
viduos do sexo masculino do que o esperado,
identificou um locus denominado MNG1 no bra-
¢o longo do cromossomo 14 associado com a
transmissdo da patologia (35). Outro estudo
mapeou uma regido associada a uma forma
dominante de BMN no brago curto do cromos-
soma X (Xp22) (34). Estes loci candidatos foram
avaliados em outras 4 familias alemas e 1 fami-
lia da Eslovaquia, entretanto, somente 1 familia
alemé confirmou a analise de ligacdo ao locus
MNG1 (30,31). Estes resultados ndo permitem a
confirmagdo ou exclusdo do MNG1 ou Xp22
como candidatos e sugerem a heterogeneidade
genética na etiologia do BMN. Como nenhuma
regido candidata reprodutivel foi identificada em
familias com BMN, Bayer et al. realizaram um
estudo de 450 microsatélites distribuidos por
todo genoma (genoma wide linkage analysis)
em 18 familias da Dinamarca, Eslovaquia e
Alemanha (33). Este estudo confirmou a hetero-
geneidade do bdcio atdxico familiar e identificou
a primeira regido candidata com uma prevalén-
cia de 20% das familias investigadas. Entretanto
nenhum gene candidato foi identificado nos loci
encontrados.

PATOGENESE

Fatores envolvidos na proliferagdo da célula
folicular tireoidiana

A sequéncia de eventos que determina o
crescimento das células foliculares no bdcio
multinodular ainda ndo esta inteiramente escla-
recida (1,36). O crescimento das células tireoidi-
anas é regulado pelo horménio hipofisario TSH
e por outros fatores de crescimento, como o
fator de crescimento epidérmico (EGF) e o fator
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de crescimento semelhante a insulina (IGF-I).
Desde a elucidagédo do receptor do TSH e dos
seus mecanismos intracelulares através da pro-
teina G e da ligagédo entre a cascata do AMPc e
o sistema efetor intracelular da familia do recep-
tor IGF, tem sido consenso a importante partici-
pacao do TSH no desenvolvimento do bécio. No
entanto, o conceito de que o TSH teria um papel
principal, se ndo exclusivo, na regulagdo do
crescimento das células foliculares vem sendo
revisado (1). Varios estudos apontam mecanis-
mos dependentes e independentes do TSH e
acredita-se atualmente que esse horménio pos-
sa ser um elo de ligagdo na complexa rede de
transmissao de sinais que modula e controla o
crescimento e diferenciagao da célula tireoidiana
(1,36). O TSH nao esta apenas envolvido no
controle de fungdes diferenciadas, incluindo a
expressao de genes especificos da tiredide, mas
também na regulacdo da expressao dos fatores
de crescimento e de seus receptores (36,37).
Estudos com cultura de células de bdcio multi-
nodular e nédulos autbnomos demonstram que
a sinalizagdo independente do TSH e depen-
dente de IGF-I e/ou EGF pode ter uma grande
importancia na regulagdo do crescimento de
tire6citos humanos (36). Além da via AMPc-

proteina kinase A (PKA), a via fosfolipase C —
proteina kinase C (PKC) e a cascata proteina-
tirosina-kinase estdo implicadas na transdugao
do sinal que controla o crescimento e a fungao
das células tireoidianas humanas (37). Estudos
em foliculos de tecidos de nddulos coldides
demonstraram que o EGF, agindo via tirosina
kinase e ativando a PKC, inibe a funcdo das
células foliculares, induzida pela via TSH-PKA.
Jéa a cascata TSH-PKA é mitogénica, mas em
menor grau do que as vias PKC e EGF-proteina
kinase (38). Uma vez que se demonstrou que a
PKA inibe as vias PKC e EGF-tirosina kinase,
nao é surpreendente que a agdao combinada
destas vias na proliferagao celular seja menos
mitogénica comparativamente com a agao aditi-
va da cascata da PKC ou EGF-tirosina kinase
isoladamente (38,39) (Tabela 1). Estudos recen-
tes utilizando a técnica de microarray néao evi-
denciaram alteragbes na expressao de compo-
nentes da via de sinalizagdgo RAS-MAPK em
nddulos frios de bdcios multinodulares. No en-
tanto, foram detectadas alteragdes no grupo de
moléculas sinalizadoras da proteina G, caracte-
rizadas pela expressao diferencial de varias
isoformas da PKC e um aumento na expressao
da proteina Gqa (40,41).

Tabela 1 - Interacdo das vias dependentes e independentes do TSH no controle do crescimento e funcédo das

células foliculares.

Vias Proliferagao Funcgao
TSH-Proteina kinase A T ™t
Proteina kinase C ™t -
EGF-tirosina kinase ™t -
TSH-PKA + PKC ™
TSH-PKA + EGF-tirosina kinase ™

Adaptada ref. 36

Outros fatores possivelmente envolvidos
incluem diminuicao da sintese do fator de trans-
formacgao do crescimento beta (TGFf), aumento
da sintese de Ras e da proteina Gsa (36). O
TGFp, que antagoniza os efeitos do TSH, IGF-I
e EGF em tiredcitos de ratos, encontra-se uni-
formemente expresso em tecidos de carcinomas
papilares, porém com padrdo heterogéneo em
lesbes benignas (42). Estes resultados, como
propdéem os autores, sugerem que a falta da
inibicdo da proliferacdo das células foliculares
pelo TGFpB pode estar implicada na patogénese
do bdcio multinodular e carcinomas da tiredide.

A proteina Ras, codificada pelos proto-
oncogenes RAS, é um transdutor do sinal extra-
celular, sendo uma importante via na transmis-
sdo da informagdo da membrana celular ao
nucleo e compartilha caracteristicas estruturais
e funcionais com a proteina G da membrana

celular (43). Alteragdes no proto-oncogene RAS
sao igualmente prevalentes em tumores benig-
nos e malignos da tiredide, sugerindo que pos-
sam ser um evento inicial no processo de trans-
formacao da célula tireoidiana (44-46). A ativa-
¢ado do proto-oncogene RAS por mutagbes em
ponto é a alteracdo genética mais frequente-
mente encontrada em tumores espontaneos da
tiredide (aproximadamente 30%) (47). Gire &
Wynford-Thomas demonstraram que a ativagao
do oncogene RAS induz a proliferagdo sem
perda da diferenciagdo em cultura de células de
tiredide humana, sendo improvavel o seu papel
na desdiferenciagcdo nodular (48).

Recentemente evidenciamos um aumento
significativo na expressao dos proto-oncogenes
H- RAS, K- RAS e N- RAS no bdcio multinodu-
lar, mesmo na auséncia de mutagdes nestes
genes (49). No conjunto, 73,5% das amostras
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apresentaram aumento da expressao dos genes
RAS, sendo que apenas 2 pacientes tiveram
aumento concomitante dos trés genes no tecido
nodular. Em estudo mais recente (50), observa-
mos um aumento da expressdao do H-RAS em
50% dos nddulos dominantes dos bécios atéxi-
cos, porém nenhuma amostra de BMN téxico
apresentou aumento da expressdo desse trans-
crito. A expresséo do H- RAS foi positiva e signi-
ficativamente correlacionada com a expressao
do gene da tireoglobulina. Esse resultado suge-
re que o bocio nodular pode apresentar um fe-
noétipo similar ao obtido nos estudos in vitro, com
aumento da proliferagdo sem perda da diferen-
ciagdo. Adicionalmente, indicam que o aumento
da expressao da proteina Ras normal pode es-
tar implicado na patogénese do BMN atodxico e
que mecanismos distintos podem explicar a
proliferacdo celular em bdcios toxicos e atodxi-
COs.

Formacgéo de nédulos

O no6dulo bem delimitado, com estrutura
claramente distinta do tecido circundante e defi-
nido como clonal através da analise genética, €,
no presente, a melhor definicdo de neoplasia,
benigna ou maligna (1). O achado de ndédulos
clonais em 60-70% dos casos indica que os
nddulos de tiredide resultam predominantemen-
te de um processo neoplasico, sendo as muta-
¢bes sométicas o ponto inicial (51-53). Assim, a
maioria dos nédulos solitarios da tiredide sao
neoplasias clonais, indicando que se originam
de uma unica célula precursora (54). No entan-
to, no bdécio multinodular os nédulos podem ser
hiperplasicos ou verdadeiras neoplasias clonais
(1,54,55). Em concordancia, Kopp et al. (55)
demonstraram que nodulos clonais e policlonais
coexistem num mesmo bdcio multinodular. De
acordo com este conceito, o BMN é atualmente
considerado uma neoplasia benigna, tendo sua
etiopatogenia no proprio tiredcito (1).

Os modelos de animais com hiperplasia da
tiredide por deplecao de iodo demonstraram que
em associagdo com o0 aumento da atividade
funcional ocorre um aumento também no nuime-
ro de tiredcitos. Estes dois eventos provavel-
mente acarretam uma exploséo de eventos mu-
tagénicos (6). Apesar das rotas enzimaticas
ainda nao terem sido completamente caracteri-
zadas, sabe-se que a sintese dos hormonios da
tiredide associa-se com aumento na produgao
de H,O, e na formacdo de radicais livres, os
quais podem lesar o DNA gendmico e causar
mutacdes (56-58). Como consequéncia, a taxa
de mutagdes esponténeas na tiredide é cerca de
dez vezes maior do que em outros érgaos. Além
do aumento na taxa de mutagdes espontaneas,
uma maior taxa de replicagao dificulta o reparo
das mutagdes, aumentando ainda mais a carga
mutagénica nesta glandula. Krohn et al. pro-

pdem um modelo de trés etapas para formagao
do BMN (6). No primeiro passo, a deficiéncia de
iodo, os fatores bociogénicos e nutricionais ou a
autoimunidade, causam hiperplasia difusa da
tiredide. Neste estagio de hiperplasia da tiredi-
de, o aumento da proliferagdo em conjunto com
possiveis danos no DNA causam um incremento
na carga de mutag¢des. Algumas destas muta-
¢des espontaneas conferem uma ativagao cons-
titutiva da cascata do AMPc que estimulam o
crescimento e a fungdo da célula folicular.
Finalmente, em uma tireéide em proliferagéo, a
expressdo dos fatores de crescimento (IGF-1
e/lou EGF) esta aumentada. Como resultado,
todas as células se dividem e formam clones.
Os novos clones formam pequenos focos, os
quais se desenvolverao em nédulos de tiredide.
Este mecanismo pode explicar tanto a formagéao
de noddulos autbnomos por mutagdes que confe-
rem uma vantagem no crescimento e na funcao
das células afetadas, bem como a formacgao de
nodulos frios, por mutagbes que estimulam so-
mente a proliferagdo. Do ponto de vista morfol6-
gico, tanto na tiredide normal quanto na multi-
nodular, foliculos ativos e hipofuncionantes po-
dem co-existir na mesma glandula. Estudos que
avaliaram a trama microvascular perifolicular
evidenciaram uma correlagdo com o aspecto
funcional dos foliculos, particularmente sua ca-
pacidade de iodinizagdo. O numero e o calibre
dos microvasos localizados em contato com os
foliculos ativos estavam significativamente maio-
res do que nos foliculos hipofuncionantes, com
um resultado mais pronunciado no tecido multi-
nodular do que no normal. Em adicdo, essas
unidades angio-foliculares teriam uma regulagéo
prépria, através de fatores angiogénicos e vaso-
ativos expressos localmente, tais como o fator
de crescimento endotelial -VEGF, a 6xido nitrico
sintetase Ill e a endotelina (59,60).

Heterogeneidade morfolégica e funcional do
Bécio Multinodular

Uma importante caracteristica do bdcio
multinodular é a heterogeneidade no crescimen-
to e na fungéo das células foliculares (1). Estu-
dos com cultura de células foliculares demons-
tram que o crescimento e uma variedade de
fungdes, incluindo a producédo de tireoglobulina,
transporte e organificagéo do iodeto, endocitose
e inibicdo do crescimento pelo TGFpB e por do-
ses farmacoldgicas de iodo sdo heterogéneos
(61-63). Outro achado relevante para a compre-
ensdo da patogénese do BMN foi a demonstra-
¢ao de uma variabilidade no crescimento, bem
como no potencial para a proliferagao esponta-
nea, estimulada pelo TSH (64,65). De forma
interessante, os estudos observaram uma distri-
buicdo ndo aleatéria das células com estas ca-
racteristicas, ou seja, células com qualidades
funcionais similares apresentam tendéncia ao
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agrupamento, em analogia com achados in vivo
da tiredide normal e do BMN (64,66). Assim, o
BMN e o bdécio multinodular toxico (BMNT)
apresentam-se como um grupo misto de entida-
des nodulares, com lesdes hipo-, normo- e hi-
perfuncionantes dentro da mesma glandula. O
balanco final das propriedades funcionais dos
nodulos individuais do BMN determinara o sta-
tus funcional do paciente, que pode ser o eutire-
oidismo, hipertireoidismo subclinico ou hipertire-
oidismo franco. E importante observar-se que
este quadro funcional ndo é estacionario, e os
pacientes com BMNT, na maioria dos casos,
apresentam uma longa evolugédo de BMN (67).

ASPECTOS CLINICOS
Historia Natural do Bo6cio Multinodular

A histéria natural do bdcio é caracterizada
clinicamente pelo crescimento da tiredide, for-
macao de nédulos e o desenvolvimento de au-
tonomia funcional. O BMN é uma doenca de
longa duragado que pode permanecer estavel ou
crescer lentamente por muitos anos. Entretanto,
o crescimento rapido de um ou mais nodulos
também é descrito. Até o presente, os parame-
tros especificos para predizer o comportamento
do bdcio em relagdo a seu crescimento ainda
nao estdo definidos (5). Um estudo que avaliou
a historia natural de 268 pacientes com nddulos
solidos e cisticos com citologia benigna utilizan-
do a ultrassonografia, detectou aumento de pelo
menos 15% no tamanho dos nddulos apds 5
anos em 89% dos casos (68).

Em bécios com longa duragao, a tireotoxi-
cose desenvolve-se num grande numero de
pacientes. Aproximadamente 60% dos pacientes
acima de 60 anos de idade apresentam algum
grau de hipertireoidismo, sendo que o tempo
médio para o desenvolvimento dessa condi¢ao
€ de 17 anos (69). Um estudo transversal con-
duzido em pacientes com BMN atéxico encon-
trou uma relagao entre o crescimento da tiredi-
de, a formagao nodular e a autonomia funcional
com a idade dos pacientes. O volume da tiredide
também foi positivamente correlacionado com a
duragdo do bdcio (67). Em nossa casuistica,
observamos uma tendéncia de aumento na
idade dos pacientes com bdcio toxico em rela-
¢do aos pacientes com bdécio atoxico (57,4 +
6,13 anos vs 51,6+12,8 anos; P=0,11). Da
mesma forma, o tamanho do nédulo dominante
era significativamente maior nos BMN tdxicos
em comparagédo aos atodxicos (5,06+2,5 cm vs.
3,26+1,4 cm; P=0,04) (50). Outro estudo (69)
observou a histéria natural de pacientes eutire-
oideos com BMN, demonstrando que a fungao
da tiredide era autbnoma em 71% dos casos € o
hipertireoidismo desenvolveu-se apdés uma me-
dia de 5 anos em 28% destes pacientes. Esta
condicdo € secundaria a autonomia funcional

dos nodulos ao controle hipofisario, a medida
que os nédulos crescem sua contribuigdo para a
secrecdo hormonal da glandula aumenta e a
secregdo de TSH diminui, resultando num de-
créscimo funcional do tecido extranodular.
Entretanto, muitos bdcios também apresentam
nddulos com crescimento autdnomo, mas com
pouca habilidade de captar iodeto e sintetizar os
hormonios tireoidianos, o que pode ser eviden-
ciado por um padrdo de captagdo heterogéneo
do radionuclideo a cintilografia. Desse modo, a
evolugado do bdcio difuso atdxico para um bdcio
multinodular atéxico e deste ao bécio multinodu-
lar toxico € um processo gradual, que eventual-
mente pode ser modificado por fatores ambien-
tais (ex. deficiéncia iodo) (5).

Malignidade da Tiredide e Bécio Multinodular

O céncer de tiredide é uma doenga
relativamente rara, sendo responsavel por apro-
ximadamente 1% dos novos casos de doenga
maligna (70). Conforme descrito anteriormente,
o BMN é considerado uma neoplasia benigna da
tiredide, sendo composto predominantemente
por nddulos clonais. No entanto, a presenca de
nodulos benignos nao protege do surgimento de
neoplasias malignas na mesma glandula. De
acordo, a prevaléncia de carcinoma de tiredide é
de aproximadamente 5% nos BMN, semelhante
a prevaléncia de carcinoma nos bdcios unino
dulares, sendo que a chance de cancer em pa-
cientes com um ou mais nddulos maiores do
que 1 cm independe do numero de nodulos
(71,72). Assim, a avaliacdo de pacientes com
BMN deve ser direcionada a exclusao de malig-
nidade, através da realizagdo da pungao aspira-
tiva dos nodulos maiores do que 1 cm e/ou com
caracteristicas ultrassonograficas sugestivas de
malignidade (hipoecogenecidade, microcalcifi-
cagdes, margens irregulares, aumento do fluxo
vascular pelo Doppler) ou histéria clinica de
risco, exceto quando ha suspeita de noédulo
funcionante (73). Os principais fatores que suge-
rem o diagnéstico de carcinoma s&o: histéria
familiar de carcinoma medular da tiredide e/ou
neoplasia enddcrina multipla (NEM), crescimen-
to rapido do tumor, nédulo firme a palpacéo,
fixagdo nas estruturas adjacentes, paralisia de
cordas vocais e linfoadenopatia regional (74).

Implicagcbées Diagnésticas e Terapéuticas do
Bécio Multinodular

A caracteristica heterogeneidade funcional
e morfolégica do BMN ¢é avaliada clinicamente
através do TSH sérico e dos exames de ima-
gem. De fundamental importancia na avaliagédo
morfolégica dessa doenga esta a ultrassonogra-
fia (US) da tiredide que determina o tamanho e
as caracteristicas dos nddulos ou do bdcio; a
presenca de nédulos ndo-palpaveis e auxilio na
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puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF).
Nodulos cisticos, soélidos e mistos com diferen-
tes tamanhos e localizagdes podem coexistir na
mesma glandula. A analise ultrassonografica do
boécio pode definir quais sdo os ndédulos que
devem ser puncionados. A tomografia computa-
dorizada (TC) e a ressonéncia magnética (RM)
sdo indicadas apenas na investigagdo subester-
nal dos bdcios mergulhantes. A dosagem do
TSH sérico definira o status tireoidiano. Em pa-
cientes com TSH suprimido, a determinagao
sérica do T4 livre e do T3 definira o grau de
hipertireoidismo. O hipertireoidismo subclinico é
definido laboratorialmente como um TSH supri-
mido com niveis normais de T4 e T3. Em paci-
entes com TSH elevado, a tireoidite de Hashi-
moto, 0 uso de drogas antitireoidianas (p.ex.;
litio), a deficiéncia de iodo e os defeitos na sin-
tese hormonal devem ser considerados. A cinti-
lografia da tiredide pode ser util na avaliagdo
funcional do BMN e esta indicada nos pacientes
com hipertireoidismo. A captacado do radionucli-
deo pode ser heterogénea com areas normo-
captantes, hipo ou hipercaptantes espalhadas
pelo parénquima glandular. Os nédulos com
niveis altos de captagdo quase nunca sdo ma-
lignos e geralmente, ndo requerem avaliagado
adicional (74).

A tireoidectomia total é o procedimento re-
comendado nos BMN com indicagéo cirurgica,
devido ao risco de recorréncia dos nédulos no
tecido remanescente (75,76). O tratamento me-
dicamentoso dessa patologia permanece con-
troverso. Resultados insatisfatorios séo obser-
vados nos estudos clinicos que avaliaram a
eficacia da terapia supressiva com L-tiroxina na
reducdo do crescimento nodular. Uma redugao
clinicamente relevante (maior do que 50%) dos
noédulos ocorre em apenas 10-20% dos pacien-
tes, sendo que dentro de 1 ano apds a suspen-
sao da terapia os nddulos readquirem o tama-
nho inicial (77,78). Nao h& evidéncias clinicas de
que o TSH sérico seja o responsavel pelo esti-
mulo do crescimento nodular, uma vez que os
pacientes com bécio nodular ndo apresentam
niveis mais elevados de TSH do que os contro-
les (79). Do ponto de vista fisiopatologico, a
terapia supressiva permanece questionavel, pois
outros fatores, independentes do TSH, estdo
implicados no crescimento nodular. Dessa for-
ma, os riscos de hipertireoidismo, redugao da
massa Ossea e fibrilagao atrial decorrente da
terapia com L-tiroxina sdo mais importantes do
que o real beneficio dessa terapia.

A heterogeneidade de fungdo do BMN é
traduzida clinicamente por diminuicdo na capta-
¢ao do lodo 131 sendo associada a baixos ni-
veis de TSH sérico em decorréncia de areas
hiperfuncionantes. Esse padrédo diminui o efeito
da terapia com radioiodo (I1131) determinando
uma necessidade de doses mais elevadas.

Recentemente, o uso do TSH recombinante tem
sido proposto como uma alternativa para au-
mentar a eficacia da terapia com 1131 na redu-
¢ao do volume de bdcios multinodulares atoxi-
cos. Esse efeito seria, basicamente, o resultado
do aumento na captagdo desse radionuclideo
pela glandula em decorréncia do aumento nos
niveis de TSH. Uma recente revisdo sobre o uso
do TSH recombinante no BMN esta disponivel
(80).

CONCLUSOES

Concluindo, os estudos demonstram que o
BMN é uma doenca heterogénea, na qual a
proliferagdo celular ocorre através de mecanis-
mos que operam nos tiredcitos propriamente
ditos. A proliferagao celular pode ser completa-
mente dissociada das caracteristicas funcionais
e metabdlicas e estas caracteristicas podem
variar amplamente no BMN. Embora o TSH
tenha um papel importante e complexo na proli-
feracdo das células foliculares, ndo é um fator
exclusivo para o crescimento celular. O conceito
atual é que a maioria dos componentes do BMN
sao tecidos neoplasicos, e nao puramente
hiperplasicos secundarios a deficiéncia de iodo.
Apesar do grande avango no entendimento des-
tes aspectos patogénicos, estudos adicionais
com enfoque na proliferagcdo e no controle do
crescimento celular serdo importantes na com-
preensdo dos mecanismos etiopatogénicos do
BMN com implicagdes terapéuticas futuras.
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