
ARTIGO DE REVISÃO 
 
 

 
 
Unidade de Tireóide, Serviço de Endocrinologia, Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 
Contato: Ana Luiza Maia. E-mail: almaia@ufrgs.br (Porto Alegre, RS, Brasil). 

ASPECTOS PATOGÊNICOS E CLÍNICOS DO BÓCIO MULTINODULAR 
 

PATHOGENIC AND CLINICAL ASPECTS OF MULTINODULAR GOITER 
 

Erika Souza Meyer, Ana Luiza Maia 
 

RESUMO 

 
O bócio multinodular (BMN) é definido como um aumento da glândula tireóide secundário à proliferação multifocal de tireóci-
tos e caracteriza-se pela heterogeneidade no crescimento e função das células foliculares. O BMN é considerado uma 
neoplasia benigna da tireóide. É uma doença comum, com aumento da prevalência em áreas com deficiência de iodo, 
sendo este o principal fator etiológico ambiental. A patogênese desta disfunção tireoidiana ainda não está inteiramente 
elucidada. Nesta revisão serão abordados os principais mecanismos envolvidos na patogênese, seguidos das implicações 
clínicas 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. Iodine 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. 
Keywords: Multinodular goiter; pathogenesis; clinical aspects 
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O bócio multinodular (BMN) é definido co-

mo um aumento da glândula tireóide secundário 
à proliferação multifocal de tireócitos, resultando 
em estruturas foliculares heterogêneas (1). Os 
termos bócio adenomatoso, bócio nodular atóxi-
co e bócio colóide nodular são usados indistin-
tamente para descrever o BMN. É uma patologia 
comum, clinicamente detectado em 2-6% dos 
indivíduos em regiões com dieta suficiente de 
iodo, observando-se aumento da prevalência 
em áreas com deficiência de iodo (2). A incidên-
cia do BMN, segundo a Organização Mundial de 
Saúde é dependente do sexo (relação mulher: 
homem é 5:1) e da ingestão de iodo da região, 
sendo que o bócio é considerado endêmico 
quando a sua prevalência é maior do que 5% na 
população de escolares (3,4). Quando ocorre 
em uma percentagem menor de indivíduos do 
que nas descritas em áreas endêmicas, o bócio 
é denominado esporádico, embora as caracte-
rísticas morfológicas ou funcionais sejam indis-
tintas daquelas do bócio endêmico (5). Assim, o 
bócio esporádico e o bócio endêmico são fun-
damentalmente a mesma patologia da glândula 
tireóide (1).  

Do ponto de vista histológico, os nódulos 
benignos podem ser categorizados como lesões 
encapsuladas (adenomas) ou lesões sem cáp-
sula (nódulos adenomatosos). Em termos fun-
cionais, os nódulos são classificados como hi-
pocaptantes (frios), normocaptantes ou hiper-
captantes (quentes), dependendo da capacida-
de de captar iodo, detectada através da cintilo-
grafia de tireóide. Aproximadamente 85% de 
todos os nódulos tireoidianos são “frios” (hipo-

captantes), sendo esses índices variáveis con-
forme o suprimento de iodo da região (6). 

Na presente revisão, abordaremos os prin-
cipais aspectos etiopatogênicos e clínicos do 
BMN, com ênfase nos conhecimentos molecula-
res dessa patologia. 

 
ETIOLOGIA 

 
Deficiência de iodo e outros fatores etiológi-
cos ambientais  
 

A prevalência do bócio, bem como da do-
ença nodular tireoidiana é inversamente propor-
cional à ingestão de iodo da população (7,8). Os 
estudos demonstram uma associação inversa 
entre a excreção urinária de iodo, melhor indica-
dor da ingestão de iodo, e o volume da tireóide 
(9,10). Os dados reforçam que mesmo altera-
ções discretas no suprimento de iodo podem 
refletir em diferentes frequências de anormali-
dades morfológicas da tireóide (10). 

A deficiência crônica de iodo acarreta au-
mento da secreção endógena de TSH (Hormô-
nio Tireotrófico) e, consequentemente, estímulo 
da função e do crescimento em todas as células 
foliculares da tireóide (tireócitos). Devido à hete-
rogeneidade intrínseca das células foliculares, a 
resposta ao estímulo é amplamente variável, 
ocorrendo a formação de nódulos a partir das 
células com elevado potencial para o crescimen-
to. É interessante ressaltar que, de acordo com 
alguns autores, o potencial de crescimento des-
tes tireócitos seria amplificado pela deficiência 
de iodo, mas não uma consequência direta da 
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mesma (1).  
Os dados mais recentes disponíveis sobre 

a ingestão de iodo no Brasil são resultados do 
estudo Thyromobil que avaliou escolares de 6 a 
14 anos em 8 estados brasileiros, iniciando em 
Belém do Pará e indo na direção sul até o Rio 
de Janeiro (11). A prevalência de bócio encon-
trada foi baixa (1,8%), sendo que 86% da amos-
tra apresentaram níveis elevados de excreção 
urinária de iodo (>300 ug/L). Mais recentemente, 
a avaliação de 844 escolares na mesma faixa 
etária, no estado de São Paulo, considerada 
uma área iodo-suficiente, revelou também uma 
baixa prevalência de bócio (1,6%). O estudo 
constatou um excesso na ingestão de iodo, ou 
seja, 53% apresentavam níveis de iodo urinário 
maiores do que 300 ug/L e 21% níveis maiores 
do que 600 ug/L. Interessante é que a análise 
do sal ingerido continha níveis adequados de 
iodo (20-60 mg/kg de sal), traduzindo assim, 
uma excessiva ingestão de sal pela população 
(12). Esses resultados permitem concluir que a 
prevalência de bócio na população de escolares 
brasileiros é baixa, mas por outro lado, observa-
se um aumento da iodúria, refletindo uma inges-
tão elevada desse elemento na dieta.   

Os efeitos adversos da exposição crônica a 
ingestão elevada de iodo em crianças têm sido 
avaliados (13). A ingestão de doses aproxima-
damente duas vezes a recomendada, não foram 
associadas a alterações do volume tireoidiano. 
No entanto, concentrações maiores do que    
500 ug/L foram relacionadas com aumento do 
volume da tireóide, indicando um possível efeito 
adverso da exposição crônica ao excesso de 
iodo. Em adultos e idosos, o excesso na inges-
tão de iodo está relacionado ao aumento na 
frequência de doenças autoimunes da tireóide e 
hipertireoidismo (14,15).   

Além da ingestão de iodo, outros fatores 
ambientais como o fumo (16-18), exposição à 
radiação (19,20), ingestão de certas plantas 
contendo substâncias bociogênicas e drogas 
como o carbonato de lítio (5,21) têm sido pro-
postos como fatores de risco para o desenvol-
vimento de bócio difuso e BMN. 

 
Fatores etiológicos moleculares e genéticos  

 
A persistência do BMN em áreas sem defi-

ciência de iodo sugere uma base molecular e/ou 
genética para a doença. A caracterização mole-
cular do bócio familiar revelou a presença de 
mutações em vários genes envolvidos no pro-
cesso da hormonogênese tireoidiana. Em parti-
cular, a presença de bócio congênito e hipo ou 
eutireoidismo estão associados a mutações nos 
genes da tireoglobulina (Tg), da tireoperoxidase 
(TPO), do co-transportador de sódio e iodeto 
(NIS) e da pendrina (22-26). Raros casos de 
bócio familiar eutireoideo estão associados às 
mutações germinativas no gene do receptor do 

TSH (27). Redução na atividade da NADPH 
oxidase, enzima responsável pela geração de 
H2O2, foi descrita em famílias com bócio e hipoti-
reoidismo (28).  Mais recentemente, foram des-
critas mutações que levam à perda de função no 
gene da THOX2, uma oxidase tireoidiana rela-
cionada à atividade da NADPH oxidase, deter-
minando bócio e hipotireoidismo (29). 

A importância dos fatores genéticos é evi-
denciada pela maior ocorrência de bócio em 
algumas famílias (30,31) e pela maior taxa de 
concordância de bócio em gêmeos monozigóti-
cos do que em dizigóticos (32). Também é inte-
ressante a observação de que filhos de pais 
com bócio apresentam uma prevalência signifi-
cativamente maior de bócio quando comparados 
com crianças de pais sem essa patologia (33). 
Os estudos demonstram ser uma doença gene-
ticamente heterogênea, uma vez que padrões 
de suscetibilidade autossômica dominante e 
ligados ao X são descritos (34). O estudo de 2 
famílias, uma canadense e outra alemã, que 
apresentavam BMN em vários membros com 
uma maior proporção de acometimento em indi-
víduos do sexo masculino do que o esperado, 
identificou um locus denominado MNG1 no bra-
ço longo do cromossomo 14 associado com a 
transmissão da patologia (35). Outro estudo 
mapeou uma região associada a uma forma 
dominante de BMN no braço curto do cromos-
soma X (Xp22) (34). Estes loci candidatos foram 
avaliados em outras 4 famílias alemãs e 1 famí-
lia da Eslováquia, entretanto, somente 1 família 
alemã confirmou a análise de ligação ao locus 
MNG1 (30,31). Estes resultados não permitem a 
confirmação ou exclusão do MNG1 ou Xp22 
como candidatos e sugerem a heterogeneidade 
genética na etiologia do BMN. Como nenhuma 
região candidata reprodutível foi identificada em 
famílias com BMN, Bayer et al. realizaram um 
estudo de 450 microsatélites distribuídos por 
todo genoma (genoma wide linkage analysis) 
em 18 famílias da Dinamarca, Eslováquia e 
Alemanha (33). Este estudo confirmou a hetero-
geneidade do bócio atóxico familiar e identificou 
a primeira região candidata com uma prevalên-
cia de 20% das famílias investigadas. Entretanto 
nenhum gene candidato foi identificado nos loci 
encontrados.  

 
PATOGÊNESE 

 
Fatores envolvidos na proliferação da célula 
folicular tireoidiana 
 

A sequência de eventos que determina o 
crescimento das células foliculares no bócio 
multinodular ainda não está inteiramente escla-
recida (1,36). O crescimento das células tireoidi-
anas é regulado pelo hormônio hipofisário TSH 
e por outros fatores de crescimento, como o 
fator de crescimento epidérmico (EGF) e o fator 
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de crescimento semelhante à insulina (IGF-I). 
Desde a elucidação do receptor do TSH e dos 
seus mecanismos intracelulares através da pro-
teína G e da ligação entre a cascata do AMPc e 
o sistema efetor intracelular da família do recep-
tor IGF, tem sido consenso a importante partici-
pação do TSH no desenvolvimento do bócio.  No 
entanto, o conceito de que o TSH teria um papel 
principal, se não exclusivo, na regulação do 
crescimento das células foliculares vem sendo 
revisado (1). Vários estudos apontam mecanis-
mos dependentes e independentes do TSH e 
acredita-se atualmente que esse hormônio pos-
sa ser um elo de ligação na complexa rede de 
transmissão de sinais que modula e controla o 
crescimento e diferenciação da célula tireoidiana 
(1,36). O TSH não está apenas envolvido no 
controle de funções diferenciadas, incluindo a 
expressão de genes específicos da tireóide, mas 
também na regulação da expressão dos fatores 
de crescimento e de seus receptores (36,37). 
Estudos com cultura de células de bócio multi-
nodular e nódulos autônomos demonstram que 
a sinalização independente do TSH e depen-
dente de IGF-I e/ou EGF pode ter uma grande 
importância na regulação do crescimento de 
tireócitos humanos (36). Além da via AMPc-

proteína kinase A (PKA), a via fosfolipase C – 
proteína kinase C (PKC) e a cascata proteína-
tirosina-kinase estão implicadas na transdução 
do sinal que controla o crescimento e a função 
das células tireoidianas humanas (37). Estudos 
em folículos de tecidos de nódulos colóides 
demonstraram que o EGF, agindo via tirosina 
kinase e ativando a PKC, inibe a função das 
células foliculares, induzida pela via TSH-PKA. 
Já a cascata TSH-PKA é mitogênica, mas em 
menor grau do que as vias PKC e EGF-proteína 
kinase (38). Uma vez que se demonstrou que a 
PKA inibe as vias PKC e EGF-tirosina kinase, 
não é surpreendente que a ação combinada 
destas vias na proliferação celular seja menos 
mitogênica comparativamente com a ação aditi-
va da cascata da PKC ou EGF-tirosina kinase 
isoladamente (38,39) (Tabela 1). Estudos recen-
tes utilizando a técnica de microarray não evi-
denciaram alterações na expressão de compo-
nentes da via de sinalização RAS-MAPK em 
nódulos frios de bócios multinodulares. No en-
tanto, foram detectadas alterações no grupo de 
moléculas sinalizadoras da proteína G, caracte-
rizadas pela expressão diferencial de várias 
isoformas da PKC e um aumento na expressão 
da proteína Gqα (40,41).   

 
Tabela 1 - Interação das vias dependentes e independentes do TSH no controle do crescimento e função das 
células foliculares. 
 

Vias Proliferação Função 

TSH-Proteína kinase A ↑↑↑↑ ↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑ 

Proteína kinase C ↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑ - 

EGF-tirosina kinase ↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑ - 

TSH-PKA + PKC ↑↑↑↑↑↑↑↑ ↑↑↑↑ 

TSH-PKA + EGF-tirosina kinase ↑↑↑↑↑↑↑↑ ↑↑↑↑ 

Adaptada ref. 36 

 
Outros fatores possivelmente envolvidos 

incluem diminuição da síntese do fator de trans-
formação do crescimento beta (TGFβ), aumento 
da síntese de Ras e da proteína Gsα (36). O 
TGFβ, que antagoniza os efeitos do TSH, IGF-I 
e EGF em tireócitos de ratos, encontra-se uni-
formemente expresso em tecidos de carcinomas 
papilares, porém com padrão heterogêneo em 
lesões benignas (42). Estes resultados, como 
propõem os autores, sugerem que a falta da 
inibição da proliferação das células foliculares 
pelo TGFβ pode estar implicada na patogênese 
do bócio multinodular e carcinomas da tireóide.  

A proteína Ras, codificada pelos proto-
oncogenes RAS, é um transdutor do sinal extra-
celular, sendo uma importante via na transmis-
são da informação da membrana celular ao 
núcleo e compartilha características estruturais 
e funcionais com a proteína G da membrana 

celular (43). Alterações no proto-oncogene RAS 
são igualmente prevalentes em tumores benig-
nos e malignos da tireóide, sugerindo que pos-
sam ser um evento inicial no processo de trans-
formação da célula tireoidiana (44-46). A ativa-
ção do proto-oncogene RAS por mutações em 
ponto é a alteração genética mais frequente-
mente encontrada em tumores espontâneos da 
tireóide (aproximadamente 30%) (47). Gire & 
Wynford-Thomas demonstraram que a ativação 
do oncogene RAS induz a proliferação sem 
perda da diferenciação em cultura de células de 
tireóide humana, sendo improvável o seu papel 
na desdiferenciação nodular (48).  

Recentemente evidenciamos um aumento 
significativo na expressão dos proto-oncogenes 
H- RAS, K- RAS e N- RAS no bócio multinodu-
lar, mesmo na ausência de mutações nestes 
genes (49). No conjunto, 73,5% das amostras 
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apresentaram aumento da expressão dos genes 
RAS, sendo que apenas 2 pacientes tiveram 
aumento concomitante dos três genes no tecido 
nodular. Em estudo mais recente (50), observa-
mos um aumento da expressão do H-RAS em 
50% dos nódulos dominantes dos bócios atóxi-
cos, porém nenhuma amostra de BMN tóxico 
apresentou aumento da expressão desse trans-
crito. A expressão do H- RAS foi positiva e signi-
ficativamente correlacionada com a expressão 
do gene da tireoglobulina. Esse resultado suge-
re que o bócio nodular pode apresentar um fe-
nótipo similar ao obtido nos estudos in vitro, com 
aumento da proliferação sem perda da diferen-
ciação. Adicionalmente, indicam que o aumento 
da expressão da proteína Ras normal pode es-
tar implicado na patogênese do BMN atóxico e 
que mecanismos distintos podem explicar a 
proliferação celular em bócios tóxicos e atóxi-
cos.  

 
Formação de nódulos  

 
O nódulo bem delimitado, com estrutura 

claramente distinta do tecido circundante e defi-
nido como clonal através da análise genética, é, 
no presente, a melhor definição de neoplasia, 
benigna ou maligna (1). O achado de nódulos 
clonais em 60-70% dos casos indica que os 
nódulos de tireóide resultam predominantemen-
te de um processo neoplásico, sendo as muta-
ções somáticas o ponto inicial (51-53). Assim, a 
maioria dos nódulos solitários da tireóide são 
neoplasias clonais, indicando que se originam 
de uma única célula precursora (54). No entan-
to, no bócio multinodular os nódulos podem ser 
hiperplásicos ou verdadeiras neoplasias clonais 
(1,54,55). Em concordância, Kopp et al. (55) 
demonstraram que nódulos clonais e policlonais 
coexistem num mesmo bócio multinodular. De 
acordo com este conceito, o BMN é atualmente 
considerado uma neoplasia benigna, tendo sua 
etiopatogenia no próprio tireócito (1). 

Os modelos de animais com hiperplasia da 
tireóide por depleção de iodo demonstraram que 
em associação com o aumento da atividade 
funcional ocorre um aumento também no núme-
ro de tireócitos. Estes dois eventos provavel-
mente acarretam uma explosão de eventos mu-
tagênicos (6). Apesar das rotas enzimáticas 
ainda não terem sido completamente caracteri-
zadas, sabe-se que a síntese dos hormônios da 
tireóide associa-se com aumento na produção 
de H2O2 e na formação de radicais livres, os 
quais podem lesar o DNA genômico e causar 
mutações (56-58). Como consequência, a taxa 
de mutações espontâneas na tireóide é cerca de 
dez vezes maior do que em outros órgãos. Além 
do aumento na taxa de mutações espontâneas, 
uma maior taxa de replicação dificulta o reparo 
das mutações, aumentando ainda mais a carga 
mutagênica nesta glândula. Krohn et al. pro-

põem um modelo de três etapas para formação 
do BMN (6). No primeiro passo, a deficiência de 
iodo, os fatores bociogênicos e nutricionais ou a 
autoimunidade, causam hiperplasia difusa da 
tireóide. Neste estágio de hiperplasia da tireói-
de, o aumento da proliferação em conjunto com 
possíveis danos no DNA causam um incremento 
na carga de mutações. Algumas destas muta-
ções espontâneas conferem uma ativação cons-
titutiva da cascata do AMPc que estimulam o 
crescimento e a função da célula folicular.    
Finalmente, em uma tireóide em proliferação, a 
expressão dos fatores de crescimento (IGF-1 
e/ou EGF) está aumentada. Como resultado, 
todas as células se dividem e formam clones. 
Os novos clones formam pequenos focos, os 
quais se desenvolverão em nódulos de tireóide. 
Este mecanismo pode explicar tanto a formação 
de nódulos autônomos por mutações que confe-
rem uma vantagem no crescimento e na função 
das células afetadas, bem como a formação de 
nódulos frios, por mutações que estimulam so-
mente a proliferação. Do ponto de vista morfoló-
gico, tanto na tireóide normal quanto na multi-
nodular, folículos ativos e hipofuncionantes po-
dem co-existir na mesma glândula. Estudos que 
avaliaram a trama microvascular perifolicular 
evidenciaram uma correlação com o aspecto 
funcional dos folículos, particularmente sua ca-
pacidade de iodinização. O número e o calibre 
dos microvasos localizados em contato com os 
folículos ativos estavam significativamente maio-
res do que nos folículos hipofuncionantes, com 
um resultado mais pronunciado no tecido multi-
nodular do que no normal. Em adição, essas 
unidades angio-foliculares teriam uma regulação 
própria, através de fatores angiogênicos e vaso-
ativos expressos localmente, tais como o fator 
de crescimento endotelial -VEGF, a óxido nítrico 
sintetase III e a endotelina (59,60). 

 
Heterogeneidade morfológica e funcional do 
Bócio Multinodular 
 

Uma importante característica do bócio 
multinodular é a heterogeneidade no crescimen-
to e na função das células foliculares (1). Estu-
dos com cultura de células foliculares demons-
tram que o crescimento e uma variedade de 
funções, incluindo a produção de tireoglobulina, 
transporte e organificação do iodeto, endocitose 
e inibição do crescimento pelo TGFβ e por do-
ses farmacológicas de iodo são heterogêneos 
(61-63). Outro achado relevante para a compre-
ensão da patogênese do BMN foi a demonstra-
ção de uma variabilidade no crescimento, bem 
como no potencial para a proliferação espontâ-
nea, estimulada pelo TSH (64,65). De forma 
interessante, os estudos observaram uma distri-
buição não aleatória das células com estas ca-
racterísticas, ou seja, células com qualidades 
funcionais similares apresentam tendência ao 
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agrupamento, em analogia com achados in vivo 
da tireóide normal e do BMN (64,66). Assim, o 
BMN e o bócio multinodular tóxico (BMNT)   
apresentam-se como um grupo misto de entida-
des nodulares, com lesões hipo-, normo- e hi-
perfuncionantes dentro da mesma glândula. O 
balanço final das propriedades funcionais dos 
nódulos individuais do BMN determinará o sta-
tus funcional do paciente, que pode ser o eutire-
oidismo, hipertireoidismo subclínico ou hipertire-
oidismo franco. É importante observar-se que 
este quadro funcional não é estacionário, e os 
pacientes com BMNT, na maioria dos casos, 
apresentam uma longa evolução de BMN (67).  

 
ASPECTOS CLÍNICOS 

 
História Natural do Bócio Multinodular 
 

A história natural do bócio é caracterizada 
clinicamente pelo crescimento da tireóide, for-
mação de nódulos e o desenvolvimento de au-
tonomia funcional. O BMN é uma doença de 
longa duração que pode permanecer estável ou 
crescer lentamente por muitos anos. Entretanto, 
o crescimento rápido de um ou mais nódulos 
também é descrito. Até o presente, os parâme-
tros específicos para predizer o comportamento 
do bócio em relação a seu crescimento ainda 
não estão definidos (5). Um estudo que avaliou 
a história natural de 268 pacientes com nódulos 
sólidos e císticos com citologia benigna utilizan-
do a ultrassonografia, detectou aumento de pelo 
menos 15% no tamanho dos nódulos após 5 
anos em 89% dos casos (68).  

Em bócios com longa duração, a tireotoxi-
cose desenvolve-se num grande número 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 condição 
é de 17 anos (69). Um estudo transversal con-
duzido em pacientes com BMN atóxico encon-
trou uma relação entre o crescimento da tireói-
de, a formação nodular e a autonomia funcional 
com a idade dos pacientes. O volume da tireóide 
também foi positivamente correlacionado com a 
duração do bócio (67). Em nossa casuística, 
observamos uma tendência de aumento na  
idade dos pacientes com bócio tóxico em rela-
ção aos pacientes com bócio atóxico (57,4 ± 
6,13 anos vs 51,6±12,8 anos; P=0,11). Da 
mesma forma, o tamanho do nódulo dominante 
era significativamente maior nos BMN tóxicos 
em comparação aos atóxicos (5,06±2,5 cm vs. 
3,26±1,4 cm; P=0,04) (50). Outro estudo (69) 
observou a história natural de pacientes eutire-
oideos com BMN, demonstrando que a função 
da tireóide era autônoma em 71% dos casos e o 
hipertireoidismo desenvolveu-se após uma mé-
dia de 5 anos em 28% destes pacientes. Esta 
condição é secundária à autonomia funcional 

dos nódulos ao controle hipofisário, à medida 
que os nódulos crescem sua contribuição para a 
secreção hormonal da glândula aumenta e a 
secreção de TSH diminui, resultando num de-
créscimo funcional do tecido extranodular.   
Entretanto, muitos bócios também apresentam 
nódulos com crescimento autônomo, mas com 
pouca habilidade de captar iodeto e sintetizar os 
hormônios tireoidianos, o que pode ser eviden-
ciado por um padrão de captação heterogêneo 
do radionuclídeo à cintilografia. Desse modo, a 
evolução do bócio difuso atóxico para um bócio 
multinodular atóxico e deste ao bócio multinodu-
lar tóxico é um processo gradual, que eventual-
mente pode ser modificado por fatores ambien-
tais (ex. deficiência iodo) (5).  

 
Malignidade da Tireóide e Bócio Multinodular 

 
O câncer de tireóide é uma doença 

relativamente rara, sendo responsável por apro-
ximadamente 1% dos novos casos de doença 
maligna (70). Conforme descrito anteriormente, 
o BMN é considerado uma neoplasia benigna da 
tireóide, sendo composto predominantemente 
por nódulos clonais. No entanto, a presença de 
nódulos benignos não protege do surgimento de 
neoplasias malignas na mesma glândula. De 
acordo, a prevalência de carcinoma de tireóide é 
de aproximadamente 5% nos BMN, semelhante 
à prevalência de carcinoma nos bócios unino 
dulares, sendo que a chance de câncer em pa-
cientes com um ou mais nódulos maiores do 
que 1 cm independe do número de nódulos 
(71,72). Assim, a avaliação de pacientes com 
BMN deve ser direcionada a exclusão de malig-
nidade, através da realização da punção aspira-
tiva dos nódulos maiores do que 1 cm e/ou com 
características ultrassonográficas sugestivas de 
malignidade (hipoecogenecidade, microcalcifi-
cações, margens irregulares, aumento do fluxo 
vascular pelo Doppler) ou história clínica de 
risco, exceto quando há suspeita de nódulo 
funcionante (73). Os principais fatores que suge-
rem o diagnóstico de carcinoma são: história 
familiar de carcinoma medular da tireóide e/ou 
neoplasia endócrina múltipla (NEM), crescimen-
to rápido do tumor, nódulo firme à palpação, 
fixação nas estruturas adjacentes, paralisia de 
cordas vocais e linfoadenopatia regional (74). 

 
Implicações Diagnósticas e Terapêuticas do 
Bócio Multinodular 
 

A característica heterogeneidade funcional 
e morfológica do BMN é avaliada clinicamente 
através do TSH sérico e dos exames de ima-
gem. De fundamental importância na avaliação 
morfológica dessa doença está a ultrassonogra-
fia (US) da tireóide que determina o tamanho e 
as características dos nódulos ou do bócio; a 
presença de nódulos não-palpáveis e auxílio na 



Bócio multinodular 
 

 

Rev HCPA 2009;29(3) 251 

punção aspirativa com agulha fina (PAAF).  
Nódulos císticos, sólidos e mistos com diferen-
tes tamanhos e localizações podem coexistir na 
mesma glândula. A análise ultrassonográfica do 
bócio pode definir quais são os nódulos que 
devem ser puncionados. A tomografia computa-
dorizada (TC) e a ressonância magnética (RM) 
são indicadas apenas na investigação subester-
nal dos bócios mergulhantes. A dosagem do 
TSH sérico definirá o status tireoidiano. Em pa-
cientes com TSH suprimido, a determinação 
sérica do T4 livre e do T3 definirá o grau de 
hipertireoidismo. O hipertireoidismo subclínico é 
definido laboratorialmente como um TSH supri-
mido com níveis normais de T4 e T3. Em paci-
entes com TSH elevado, a tireoidite de Hashi-
moto, o uso de drogas antitireoidianas (p.ex.; 
lítio), a deficiência de iodo e os defeitos na sín-
tese hormonal devem ser considerados. A cinti-
lografia da tireóide pode ser útil na avaliação 
funcional do BMN e está indicada nos pacientes 
com hipertireoidismo. A captação do radionuclí-
deo pode ser heterogênea com áreas normo-
captantes, hipo ou hipercaptantes espalhadas 
pelo parênquima glandular. Os nódulos com 
níveis altos de captação quase nunca são ma-
lignos e geralmente, não requerem avaliação 
adicional (74).  

A tireoidectomia total é o procedimento re-
comendado nos BMN com indicação cirúrgica, 
devido ao risco de recorrência dos nódulos no 
tecido remanescente (75,76). O tratamento me-
dicamentoso dessa patologia permanece con-
troverso. Resultados insatisfatórios são obser-
vados nos estudos clínicos que avaliaram a 
eficácia da terapia supressiva com L-tiroxina na 
redução do crescimento nodular. Uma redução 
clinicamente relevante (maior do que 50%) dos 
nódulos ocorre em apenas 10-20% dos pacien-
tes, sendo que dentro de 1 ano após a suspen-
são da terapia os nódulos readquirem o tama-
nho inicial (77,78). Não há evidências clínicas de 
que o TSH sérico seja o responsável pelo estí-
mulo do crescimento nodular, uma vez que os 
pacientes com bócio nodular não apresentam 
níveis mais elevados de TSH do que os contro-
les (79). Do ponto de vista fisiopatológico, a 
terapia supressiva permanece questionável, pois 
outros fatores, independentes do TSH, estão 
implicados no crescimento nodular. Dessa for-
ma, os riscos de hipertireoidismo, redução da 
massa óssea e fibrilação atrial decorrente da 
terapia com L-tiroxina são mais importantes do 
que o real benefício dessa terapia.  

A heterogeneidade de função do BMN é 
traduzida clinicamente por diminuição na capta-
ção do Iodo 131 sendo associada a baixos ní-
veis de TSH sérico em decorrência de áreas 
hiperfuncionantes. Esse padrão diminui o efeito 
da terapia com radioiodo (I131) determinando 
uma necessidade de doses mais elevadas. 

Recentemente, o uso do TSH recombinante tem 
sido proposto como uma alternativa para au-
mentar a eficácia da terapia com I131 na redu-
ção do volume de bócios multinodulares atóxi-
cos. Esse efeito seria, basicamente, o resultado 
do aumento na captação desse radionuclídeo 
pela glândula em decorrência do aumento nos 
níveis de TSH. Uma recente revisão sobre o uso 
do TSH recombinante no BMN está disponível 
(80). 

 
CONCLUSÕES 

 
Concluindo, os estudos demonstram que o 

BMN é uma doença heterogênea, na qual a 
proliferação celular ocorre através de mecanis-
mos que operam nos tireócitos propriamente 
ditos. A proliferação celular pode ser completa-
mente dissociada das características funcionais 
e metabólicas e estas características podem 
variar amplamente no BMN. Embora o TSH 
tenha um papel importante e complexo na proli-
feração das células foliculares, não é um fator 
exclusivo para o crescimento celular. O conceito 
atual é que a maioria dos componentes do BMN 
são tecidos neoplásicos, e não puramente   
hiperplásicos secundários à deficiência de iodo. 
Apesar do grande avanço no entendimento des-
tes aspectos patogênicos, estudos adicionais 
com enfoque na proliferação e no controle do 
crescimento celular serão importantes na com-
preensão dos mecanismos etiopatogênicos do 
BMN com implicações terapêuticas futuras. 
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