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FISIOPATOLOGIA DO BOCIO MULTINODULAR

TODA PATOLOGIA QUE TEM MUITAS cxplica¢des, nenhuma delas é corre-
ta, bem como toda patologia que apresenta mltiplos aspectos é,
provavelmente, multifatorial. Estas afirmagdes sdo verdadeiras para o bocio
multinodular. Essa patologia pode ter inicio na adolescéncia onde o
paciente teria pequeno bécio que, gradativamente, sofre modificagdes
estruturais ¢ crescimento ¢ evolui para um bécio multinodular de maior
volume. Quando o paciente atinge faixa de idade acima de 65 anos, o
bocio pode ser extremamente grande ¢ com grande facilidade passa a ocu-
par a parte superior do mediastino. Por que, em algumas pessoas, o bocio
atinge esse tipo de propor¢io de crescimento ou esse tipo de posiciona-
mento intratoracico? Porque tal fendmeno ocorre ¢ uma questio crucial
para quem se interessa ¢ estuda o fendmeno de crescimento da tiredide.
Um pesquisador chamado STUDER (1,2) dedicon toda sua vida para estu-
dar o fendmeno de crescimento do bdcio, como acontece ¢ de que forma
isto ocorre. Uma das possibilidades que temos, hipotese muito bem docu-
mentada e aceita, ¢ que existe uma diminuigdo da produg¢io de hormoénio
tiredideo, ¢ conseqiientemente existe aumento de TSH que, inicialmente,
promove o crescimento do bécio apenas hiperplasico. Portanto, surge o
aumento das células que tomam aspecto piramidal. Dentro de algum
tempo comegam a aparccer miltiplos adenomas. Studer ¢ cols. (1,2) con-
firmaram que esscs adenomas sio monoclonais, isto ¢, o bocio multinodu-
lar tem vdrias arcas nodulares, mas cada nddulo, circunscrito por uma
capsula, tem origem cm uma Gnica célula m3e a qual tem potencial
intrinseco de crescimento particular, isto ¢, as células de cada nédulo sio
heterogéneas quanto a sua resposta ao TSH. O que acontece no boécio ¢é
que cada nédulo, cresce de maneira diferente, com o mesmo nivel de TSH
s¢rico. Eles também podem responder, de formas diversas, a outros even-
tuais fatores de crescimento.

O Dr. Meyer Knobel completou e publicou tese de doutoramento na
Disciplina de Endocrinologia da FMUSP, na qual estudou a resposta das
células a0 TSH apds fracionar os vérios nédulos de dez bodcios multi-
nodulares em mltiplas fatias (3). Para cada nédulo fez varios cortes ¢ exa-
minou ao microscépio. Colocou, em seguida, laminas de tecido em cultura
¢ verificou quanto produziam de AMP ciclico sob a¢io de doses crescentes
de TSH. Verificou e documentou, elegantemente, que cada nodulo do bécio
multinodular responde diferentemente ao TSH. Por exemplo, diminuta
quantidade de TSH pode ter imensa resposta do AMP ciclico enquanto em
outros nodulos com doses grandes de TSH praticamente ndo hé resposta de
AMP ciclico. Portanto, cada nédulo, funcionalmente, ¢ individual ¢ depende
geneticamente de qualidades que a célula mice origindria confere como estru-
tura fisiologica. Apds tormagio de multiplos ndédulos, freqiientemente ocor-
rem hemorragias, formagio de cistos, fibrose, calcifica¢des. O paciente nio
proveniente de zona endémica, ¢ sem histéria familiar de bécio, apresentan-
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do bécio enorme sendo levado a cirurgia, o que encon-
tramos depois que o cirurgido abre o bécio (macros-
copicamente) é a existéncia de varias arcas de hemorra-
gia, de areas de calcificagio, além de arcas hiperplasicas
bastante nitidas que estio em fase bastante ativa.
Provavelmente uma das areas nodulares poderia ser um
nédulo autbnomo “quente”. Naturalmente a fibrose
estd espalhada pelo intersticio dos nédulos. Diante desse
quadro, o que podemos pensar ¢ gue algo indutor do
crescimento ocorre, produzindo diferentemente em
cada célula de crescimento diverso.

AGENTES BQCiGENOS (BLOQUEADORES DE
SINTESE HORMONAL)

Uma das coisas que se pensou muito ¢ que poderfamos
ter, na nutri¢gio didria, alimentos potencialmente blo-
queadores da sintese hormonal, que fariam que o TSH
aumentasse ¢, portanto, criariam condigbes para s¢
induzir bécio. As substincias, presentes na alimentagio,
sdo quase sempre flavondides derivados da degradagio de
plantas ou de madcira. Pode vir de solos onde existem
componentes orginicos como de florestas que sc
degradaram ¢ que depois de milhoes de anos se transfor-
mam em matéria orginica, petroéleo ou em carvio. Pode
estar presente em cereais ¢ legumes que sio alimentos
ingeridos pelo ser humano ¢ por animais. Sabemos, por
exemplo, que no Senegal ¢ produzido o Miller, uma
espécic de trigo que possui substincia flavondide que ¢
bocigena por inibir a peroxidase tircdidea. Existe uma
espécie de mandioca na Africa Central, semelhante a
nossa, e que é chamada de cassava. A fermentagdo da cas-
sava dd origem a tiocianato que, sendo ingerido, pode
proporcionar condigdes de bocio. No Maranhdo (Brasil),
uma pratica freqiiente ¢ se retirar da palmeira Babagu as
nozes das quais ¢ extraido o 6leo que a populagio utiliza,
rotineiramente, na sua culinaria. O babagu possui uma
substincia que ¢ um flavondide, a qual tem uma ativi-
dade de cerca de 1/80 do Propiltiouracil. Esta ¢ uma
atividade extremamente alta para alimento que ¢ ingeri-
do diariamente. Decorrente do bloqueio da tiroperoxi-
dase, existe deficiéneia da organificagio do iodeto ¢ as
pessoas costumam ter bocio induzido por substincia
presente na alimentagio. Entrctanto, a presenga de
agentes bocigenos alimentares pode explicar casos de
bocios regionais, mas ndo ¢ responsavel pela maioria dos
bocios multinodulares esporadicos.

O RECEPTOR DE TSH

Temos, portanto, que voltar para a complexidade do
receptor de TSH (4). O receptor de TSH vai aco-
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modar, em sua por¢do externa, as duas sub-unidades
do TSH. Na parte intracelular o receptor de TSH pos-
sui sete posigdes intra-membranais. Estamos muito
interessados na porgio externa, extracelular. O TSH se
fixa em ponto determinado da parte externa do re-
ceptor que é aquela destinada a acolher as suas sub-
unidades o ¢ 8. Apds este contato tem infcio a primeira
resposta que ¢ ativagdo, através da proteina G, da
sccregdo celular do AMP ciclico. Descreveu-se que o
TSH ¢ capaz de estimular uma outra cadeia de cresci-
mento (fosfo-inosirol) que se manifesta independente-
mente da sceregio do AMP ciclico (4). Como nobs
sabemos os anticorpos estimulantes da tiredide, pre-
sentes na Moléstia de Graves-Basedow, agem em
outro ponto do receptor que ndo aquele exclusivo do
TSH. Finalmente, existe uma substincia que ¢ um
anticorpo natural chamado anti-Gal que deve agir na
parte carbohidratada do receptor (o segmento que tem
moléculas de carbohidrato). Conclui-se que o receptor
de TSH pode ser estimulado em diversos pontos ¢ por
diferentes substincias ligantes.

O nddulo autdnomo tiredideo possui mutagdo
no receptor de TSH que € somatica, isto €, quando a
primeira célula do futuro nédulo comegou a se dividir
jd apresentava esta mutagio. No entanto todos sabe-
mos que o nédulo autbnomo fica autdbnomo por vérios
anos, sem hiperfun¢do. Quando atinge mais de 3 ¢cm
de circunferéncia pode surgir hipertireoidismo. Por-
tanto, desde que o nddulo atinja uma certa massa criti-
ca, a mutagdo ativadora sintetiza mais T3 ¢ T4 ¢ surge
a tircotoxicose. No boécio multinodular, com varios
nodulos, pode existir igualmente mutagdo de ponto no
receptor de TSH que faz com que esse receptor fique
constantemente estimulando a proteina G subjacente,
fazendo com que o ndédulo produza AMP ciclico. No
entanto, este fendmeno nio ¢ algo que se aplicaria de
uma forma geral a todos os bocios multinodulares
sendo que fol descrito apenas em alguns casos. A lite-
ratura menciona véirios casos de Bocio Multinodular
operados ¢ nenhum deles apresentou este tipo de
mutag¢do do receptor de TSH.

CARENCIA RELATIVA OU ABSOLUTA DE IODO

Quem ja foi a drea endémica de bocio logo observa um
fato curioso: cerca de 20% da populagio possui
tircoide apenas palpavel, apesar de viverem em carén-
cia cronica de iodo. A grande maioria da populagio
exibe boécio relativamente pequeno (grau I ou grau II)
¢, apenas 15% da populagio apresenta bocio extrema-
mente grande. Por que somente uma parcela da po-
pulagio desenvolve bocios tio grandes e assimétricos e
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por que alguns individuos que sio submetidos a
mesma caréncia de iodo apenas apresentam discreto
aumento da glindula tiredide? Na década de 60
tornaram-s¢ muito populares os trabalhos realizados
pelo Dr. Koutras (5,6) que cstudou os bdcios
esporadicos nas Ilhas Britinicas, que sio regioes de
endemicidade de boécio. Esse pesquisador verificou
que os individuos que apresentavam bocio grande
eram individuos que ndo sabiam conservar ¢ utilizar o
iodo nutricional. A captag¢do de iodeto pela tiredide era
significativamente mais baixa que em outros pacientes,
¢ a excregdo de iodo pela urina era maior mostrando
que esses individuos tinham alguma falha, algum pro-
blema no seu sistema de conservagdo do iodo, de tal
forma que ndo conseguiam aproveitar essa matéria
prima tdo importante para o individuo sintetizar o hor-
monio tircdideo. Estabeleccu-se a hipdtese de que o
paciente que apresenta bécio com crescimento pro-
gressivo seria aquele que teria essa incapacidade de
aproveitar o iodo. Na mesma época, o Dr. Roche (7),
na Venezuela, estudou os indios lanomanis, os quais
viviam em condi¢oes de caréncia iddica severa
(50pg/dia de iodo) e nenhum deles tinha bécio. O
Dr. Roche estudou i loco a capacidade de captagio de
iodeto ¢ verificou que os indios captavam 95% do
todo, isto é, mostravam cficiéncia excepcional na sua
capacidade de aproveitar o iodo e isto permitia a sobre-
vivéncia desses individuos em condi¢des de severa
caréncia iodica. Enfim, existem pessoas que, genetica-
mente, apresentam melhor capacidade de reter iodo,
outros que ndo sabem aproveitar ¢ outros que des-
perdicam o iodo. Assim, quando expostos a caréncia
marginal de iodo (100 ng/dia) alguns desenvolvem
bécio ¢ outros nio.

IMUNOGLOBULINAS ESTIMULADORAS DO
CRESCIMENTO TIREOIDEO

Recentemente, surgiu a idéia de que o bdcio ndo
endémico seria moléstia autoimune, que haveria
imunoglubolina estimuladora para o crescimento da
tiredide (8-10).

Inicialmente, vamos falar de imunoglobulina
estimulante da glindula tireéide ¢ a seguir de trabalho
realizado em nosso laboratério que se refere a anticor-
pos anti-Gal. As imunoglobulinas capazes de estimular
a glandula tiredide foram estudadas por vérios autores
em diferentes paises ¢ os resultados sdo bastante diver-
sos. Essa diversidade pode ser explicada pela variedade
de metodologia empregada: utilizam-se membranas de
tiredide de suinos, células tirebideas de cobaias, folicu-
los porcinos, foliculos humanos e células artificiais
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(FRTL-5) derivadas de tumores tircoideos de ratos, as
quais crescem muito bem em cultura. Alguns autores
(11} conseguiram detectar a presenga no soro de
pacientes bociosos (bocio esporddico ¢ bocio endémi-
co), de¢ imunoglobulinas (IgG) estimuladoras da
tiredide. Mais tarde verificou-se que essa imunoglobu-
lina que estimula o crescimento de c¢élulas tire6ideas
somente agiria na presenga de TSH, isto é, quando se
tem células em cultura e o TSH ndo estd presente, a
imunoglobulina é incapaz de agir, portanto ela esta
agindo em conjungao com TSH. Por outro lado dois
outros grupos trabalhando respectivamente com
pacientes bociosos originarios do Peru ¢ da Italia (9) e
da cadeia dos Himalaias (na India) (12) ndo detectaram
esta imunoglobulina estimulante. Ja houve grande dis-
cussio na literatura sobre este assunto controverso.
Nosso trabalho foi o seguinte: colocamos as células
FRTL-5 em cultura e estimulamos estas células com a
IgG retirada do soro de pacientes com bédcio ¢ com-
paramos com a IgG retirada de individuos normais. O
estimulo da IgG de individuos com bécio era de cerca
de 500 % do nivel basal. A incorporag¢io de timidina tri-
ciada ao DNA era significativamente mais elevada
quando s¢ utilizava a IgG de pacientes com bbcio.
Concluimos que a ¢élula FRTL-5 em cultura é sensivel
a maior incorporagio de timidina, apds estimulo por
IgG, mostrando a replicagio do DNA. Além disso, em
cultura, as coldnias celulares estdo crescendo mais ati-
vamente desde que a IgG esteja presente. Comparamos
estes fatos com a IgG de pacientes com Moléstia de
Graves e verificamos que ocorre a mesma coisa. Con-
cluimos que existe uma IgG proveniente de individuos
com boécio que é capaz de induzir crescimento da célu-
la tirebidea. A literatura apresentou resultados diversos.
Recentemente, em 1994 ¢ 1995, dois editoriais em
revista internacional (10) indicaram que a metodologia
¢ os resultados estavam muito diversificados ¢ que a
existéncia de uma IgG capaz de estimular crescimento
de bocio seria altamente criticavel, pelo fato de que as
clulas que foram usadas ndo eram humanas mas sim
células murinas. Conclui-se que nem tudo que o rato é
capaz de apresentar como fendmeno fisiologico se
pode transportar a seres humanos. A IgG capaz de
estimular o crescimento de bocio, em sintese, ¢ um
assunto debativel, para dizer o minimo.

Anticorpo anti-Gal: Vérios parasitas expressam
grande quantidade de antigeno chamado (-galactosil
(GAL). O antigeno GAL excita as células imuno-com-
petentes, de forma que estas passam a produzir anticor-
po anti-(-galactosil (anti-GAL). O anticorpo anti-Gal
tem capacidade de agir no receptor de TSH ¢ estimular
a produgio de AMP ciclico, tanto in vitro como n vivo.
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Qualquer tipo de infestagdo como por exemplo ver-
minose, doen¢a de Chagas, malaria, leishimaniose etc.,
pode provocar elevagio de anticorpos anti-GAL. Nos
individuos normais o anti-Gal circulante é muito baixo,
mas a medida que vdo sofrendo infestagdes parasitirias
repetidas, maior a possibilidade de expressarem esses
anticorpos. Com o decorrer da idade, a freqiiéneia
dessas infestacdes, principalmente nos pacientes que
vivem em zona de baixa higiene ¢ mas condicoes de
vida, aumenta. Em arca de deficiéneia de iodo, os
pacicntes que apresentam bocio exibem nivel sérico de
anti-Gal significantemente mais alto que os individuos
sem bocio (13). Portanto, pacientes que vivem em zona
endémica de falta de iodo e que apresentam niveis ele-
vados de anticorpos anti-Gal, podem ter bocios maiores
porque este anticorpo estimula a célula tireéidea. O
anti-Gal ¢ capaz de agir no receptor do TSH ¢ estimu-
lar toda aquela cadeia que vai culminar com a formagido
de AMP ciclico e a cadeia do fosfo-inositol. Nos ainda
n3o sabemos onde o anti-GAL age, podendo ser em
qualquer ponto do receptor de TSH como, por exemp-
lo, na parte do carbohidrato que expressa o (-galactosil
ou ¢m ponto proximo onde age o TSH.

Alguns cstudos ji demonstraram que células
tiredideas humanas em cultura, ao receberem soro
com IgG no qual existe clevagio do anticorpo anti-
GAL, apresentam crescimento acelerado ¢ natural-
mente liberam mais AMP ciclico.

VARIABILIDADE DE TIREOGLOBULINA EM
BOCIO COLOIDE

Autores japoneses (14) publicaram, recentemente, algo
muito intercssante. Descreveram uma variante  his-
toldgica do bbcio adenomatoso na qual, possivelmente,
ocorrem alterag¢oes na sintese de tireoglobulina. Dividi-
ram, retrospectivamente, os pacientes portadores de
bécio em dois grupos: (A) bocio multinodular comum
e (B) Variante do boécio multinodular adenomatoso.
Verificou-s¢ que a proporgio do tipo A (bdcio comum)
¢ 1 individuo masculino para 23 mulheres ¢ no tipo B
¢ 6 para 18. A historia familiar da variante (B) ¢
extremamente mais freqiente. A tireoglobulina
enquanto ¢ bastante elevada no bécio multnodular
comum (A), apresenta-se relativamente baixa na vari-

ante (B). Os individuos do grupo (B) sio bem mais

jovens ‘que os pacientes do grupo (A). Histologica-
mente, existem diferengas entre o bocio comum (A) ¢
a variante (B): o bécio multinodular comum apresenta
foliculos de virios tamanhos, os quais sio ricos em
colbide com a presenga de quantidade varidvel de
fibrosc. Na variante (B) praticamente nio hi coldide.
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Isto poderia nos dizer que existe algum problema na
fabricagdo de células de tireoglobulina, que seria pro-
duzida com algum defeito, isto &, a tircoglobulina ndo
atinge seu formato especial ou a Tg tem mutagdes ou
delegdes importantes. Nestas circunstincias, a Tg
defeituosa ndo passa pelo sistema chamado sistema de
controle de qualidade celular que estd no reticulo
endoplasmatico rugoso (RER). Em outras palavras, o
reticulo endoplasmético rugoso, ao gerar qualquer
proteina que tenha algum defeito ndo deixa a protei-
na mutante andémala prosseguir para o aparelho de
Golgi. Portanto, a proteina ¢é retida dentro da célula
¢ ndo serd secretada. Existem proteinas no RER que
se fixam nas protcinas andmalas ¢ as impedem dc
marchar. $3o chamadas proteinas “chaperons”. E
possivel que exista controle de qualidade no RER
que ndo deixe a tircoglobulina andémala prosseguir
para o coldide no caso da variante (B).

OUTROS FATORES ESTIMULADORES DA TIREOIDE

Vamos, agora, falar de cfeitos de GH ¢ de IGE-1 (15-
17). O paciente acromegilico com freqiiéncia tem
problemas de tiredide. Se fizermos ultra-sonografia da
tiredide em todos acromegilicos, vamos encontrar
aumento de tiredide em mais de 50% dos pacientes.
Nestes casos, 0 que acontece é que a tiredide aumen-
ta de volume por ser extremamente cstimulada pela
IGE-T ¢ GH. O Prof. Rui Macicl quando trabalhava
no Laboratério do Prof. Ingbar demonstrou que a
IGF-1 se expressa na célula folicular tiredidea ¢ por-
tanto ¢ secretada pela célula folicular (15). Admite-se
que o IGE-1 deve agir em conjungdo com o TSH ¢
pode ser causa de crescimento da tiredide. Por outro
lado, devemos considerar outros fatores de cresci-
mento que ndo sejam TSH ou IGF-1. Em células
tiredideas em cultura, quando adicionamos o EGE
(Epiderm-Growth-Factor) existe crescimento celular
que ¢ dose dependente. A medida que vai aumentan-
do a quantidade dec EGF (0,25; 1; 5 ng) as células
comegam a crescer com maior velocidade ¢ em maior
nimero. Existe a convicgio, atualmente, que fatores
de crescimento independentes do cixo do TSH
podem fazer as células tiredideas crescerem, e portan-
to, provocarem bocio.

FATORES GENETICOS EM BOCIO MULTINODULAR

Recentemente, dois grupos (Canadense e Britinico)
estudaram 37 familias cujo “pedigree” indicava a
presenga de bécio multinodular familiar em varios
descendentes (18). Obtido o DNA gendmico dos
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afetados ¢ familiares conseguiram mapear o gene li-
gado ao bocio familiar (MNG) no cromossoma 14 ¢
delimitaram a regidao deste gene. Apds csta delimi-
ta¢do cstabeleceram a ligagio do gene MNG com o
fenétipo de bocio (Jod score). Verificaram que o gene
MNG-T estd presente na maioria dos individuos que
tinham boécio multinodular, se bem que cncon-
traram um individuo que tinha boa parte do genc
MNG mas ndo apresentava bédcio. Acharam um lod
score muito elevado de 4,8, o que ¢ altamente indica-
tivo de haver liga¢io do bocio familiar com o gene
MNG. Temos, portanto, noticia bastante auspiciosa,
a qual conclui que temos a possibilidade de localizar
em determinado ponto do genoma humano o gene
MNG que ¢ capaz de produzir bdcio multinodular
ou pelo menos dar condi¢des para que se expresse
uma doenga que € tdio comum.

TRATAMENTO DO BOCIO MULTINODULAR
COM RADIOIODO

E importante observar que, nos altimos 5 anos, na
Europa (19,20), houve uma revitalizagio do trata-
mento de bocio multinodular com radioiodo. Doses
muito altas, de 100 a 200 mCi, podem ser utilizadas
no bbécio intratoracico. Uma parcela muito grande
desses pacientes ¢ constituida por idosos (>60 anos) ¢
como ja foi dito a cirurgia pode ser de grande risco,
embora a maioria dos cirurgioes ndo a considere assim.
Discordamos desta altima opinido ¢ como o caso apre-
sentado bem o documenta ¢ uma imensa cirurgia,
principalmente quando existe bocio de longa duragdo
com calcificagdes, processos de fibrose, hemorragia
cte.. Muitas vezes nio se conscgue ter ponto de cli-
vagem para retirar o tumor e podemos afirmar que se
trata de operagio de razoavel porte.

O tratamento com radioiodo esbarra em duas
dificuldades. A primcira dificuldade ¢ que muitas vezes
o paciente realizou tomografia prévia com contraste ¢
entio a glindula cstd repleta de iodo estavel. Uma das
coisas que leva A tircotoxicose ¢ a clevada captagdo de
iodo estavel por um ou mais nodulos desse bocio
multinodular os quais sdo relativamente autonomos.
Trabalhos recentes (4,21) mostram que nesses bocios
multinodulares existe certa autonomia condicionada
por mutagoes do receptor do TSH levando a uma agdo
permanente de estimulo constitutivo, isto ¢ o receptor
de TSH sofre mutagio em determinado ponto da sua
por¢io intramembranal, geralmente na 6% alga
intramembranal o que faz com que esse receptor fique
permanentemente ativo. Portanto, o bdcio multinodu-
lar também tem, como o nédulo autdbnomo, origem
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genética molecular pelo menos em alguns casos. Dar
iodo estivel a estes pacientes pode ser prejudicial.
Venho observando paciente que tomou Lugol durante
muito tempo ¢ apesar de estar em tratamento ha 6 a §
meses com Tapazol ndo sai do quadro de hiper-
tircoidismo porque até acabar toda a sua reserva de iodo
demora algum tempo. A administra¢io de radioiodo
esbarra em um outro problema: o TSH endégeno do
paciente fica suprimido muito tempo. Nio havendo
estimulo por TSH endégeno a captagio do iodo radioa-
tivo € baixa. Uma das possibilidades ¢ darmos o THY-
ROGEN, que ¢ o TSH humano recombinado (o qual
estd sendo licenciado pelo FDA) e que vai ser langado
proximamente no Brasil. A técnica seria administrar
dose de TSH humano recombinado ¢, em seguida, dar
o radioiodo, para maior eficicia da terapéutica,
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