
93Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 nº 1 Fevereiro 2004

RESUMO

A tireóide normal é uma estrutura homogênea na qual, com muita fre-
qüência, observamos a formação de nódulos. Nódulos maiores que
1,0cm costumam ser detectados clinicamente pela palpação. Um
exame cuidadoso pode demonstrar a presença de nódulos em, pelo
menos, 4% da população. A etiologia da doença nodular de tireóide é
multifatorial, compreendendo um espectro que vai do pequeno nódulo
achado de forma incidental a um grande bócio multinodular intra-torá-
cico. Os principais aspectos com relação à avaliação diagnóstica estão
relacionados à caracterização funcional e morfológica através do TSH
sérico e algum tipo de imagem. Para afastar a malignidade, cuja
incidência é praticamente a mesma em pacientes com nódulo solitário
ou bócio multinodular (BMN), a punção aspirativa com agulha fina
(PAAF) é o método de escolha. O nódulo único benigno de tireóide, frio
ou quente à cintilografia, pode ser tratado com injeção percutânea de
etanol ou cirurgia. O tratamento do BMN pode ser cirúrgico ou com
radioiodo, se a captação de 131I for adequada. É provável que a intro-
dução do TSH recombinante humano possa influenciar de forma impor-
tante o tratamento com 131I do BMN. O nódulo quente pode, ainda, ser
tratado com 131I ou cirurgia. O tratamento supressivo com levotiroxina
não é indicado no tratamento do nódulo benigno de tireóide. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2004;48/1:93-104)

Descritores: Tireóide; Nódulos; Bócio

ABSTRACT

Thyroid Nodular Disease.
The thyroid gland is fairly homogeneous but nodules are frequent. No-
dules greater than 1.0cm are usually palpable, but non-palpable nod-
ules, smaller than 1.0cm are far more frequent. Thyroid nodular disease,
the etiology of which is multifactorial, encompasses lesions, from the
small incidentaloma to large multinodular intrathoracic goiter. The main
diagnostic issues are related to the functional and morphological char-
acterization using TSH measurements and image methods. Fine needle
aspiration biopsy is the method of choice to rule out malignancy, the
incidence of which is similar in single or multinodular goiter (MNG). MNG
treatment can be surgical or radioactive iodine (131I) could be indicated
if the 131I uptake is adequate. It is likely that the use of recombinant
human TSH (rhTSH) will strongly change the application of 131I in MNG
treatment. The benign single thyroid nodule, “cold” or “hot” at scintigra-
phy, can be treated with percutaneous ethanol injection. The “hot” nod-
ule can also be treated by surgery or 131I. (Arq Bras Endocrinol Metab
2004;48/1:93-104 )
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ADOENÇA NODULAR DE TIREÓIDE (DNT) represen-
ta um aumento nodular clinicamente evidente da

tireóide, caracterizado pelo crescimento excessivo e
transformação estrutural e/ou funcional de uma ou
várias áreas tireoideanas (1,2). Existem muitas evidên-
cias mostrando a imprecisão do exame clínico da ti-
reóide, com uma grande variação na estimativa do
tamanho do(s) nódulos(s) e do tamanho da glândula
(3,5). No estudo populacional de Whickham (6), a
incidência de nódulos solitários foi de 5,3% em mu-
lheres e de 0,8% em homens, e no de Framingham a
incidência foi de 4,6% na população geral (6,4% em
mulheres e 1,6% em homens) (7). A avaliação clínica
do tamanho e morfologia da DNT é substancialmente
diferente da avaliação ultrassonográfica. Na última, a
prevalência de nódulos maiores que 10mm em
diâmetro é de 20 a 30% na população geral (8-10), e
ainda maior na população idosa e em áreas pobres em
iodo (8,11), achados confirmados em estudos de
autópsia (12).

Uma associação familiar tem sido reconhecida
na DNT, embora não tenha sido demonstrado um
modo de transmissão simples. A influência genética é
multifatorial e o fenótipo representa o efeito somatório
de todos os fatores genéticos e ambientais (2). Acre-
dita-se que a deficiência de iodo é um importante fator
ambiental na DNT (13). O tamanho da tireóide é in-
versamente proporcional à excreção urinária de iodo
(14). Fatores constitucionais são bastante óbvios,
exemplificados pela incidência muito maior no sexo
feminino, de 5:1 para 10:1 (2). O tabagismo também
tem sido considerado um fator de risco (15,16). Em
qualquer população, a DNT é o resultado da interação
da suscetibilidade genética com os fatores ambientais,
como ingesta de iodo e o tabagismo (2).

A história natural do bócio simples é de um
aumento progressivo da glândula com o desenvolvi-
mento de múltiplos nódulos, sintomas compressivos
locais e/ou queixas cosméticas. Entretanto, a história
natural com relação ao crescimento e função é difícil
de predizer, em função de não existir um parâmetro
específico (2). Com relação aos nódulos, um estudo
prospectivo em 140 pacientes não tratados, 15 anos
após o diagnóstico inicial, mostrou um aumento do
nódulo em 13%, manutenção do volume em 34%,
diminuição do nódulo em 23% e não palpação do
nódulo em 30% (17). Os nódulos que cresceram eram
predominantemente sólidos, ao passo que aqueles que
desapareceram eram predominantemente císticos (17).

Pacientes com bócio nodular podem apresentar
disfunção tireoideana após muito tempo de evolução,
mais freqüentemente hipertireoidismo, que se instala

de forma insidiosa. O aumento da nodularidade e do
tamanho se relaciona de forma inversa com os níveis de
TSH (18). A evolução para hipertireoidismo declarado
num prazo de 7 a 12 anos é ao redor de 10% (19,20).
Esta evolução depende de predisposição genética (21),
mutações somáticas (22) e fatores externos, como
ingesta de iodo (23). Em nódulos únicos autônomos,
a evolução para hipertireoidismo é uma função do
tamanho do nódulo, com risco de 20% em nódulos
maiores que 3,0cm, ao passo que este risco é de ape-
nas 2,5% em pacientes com nódulos menores que
2,5cm de diâmetro (24).

DIAGNÓSTICO

Não existe uma relação muito clara entre tamanho,
morfologia e função da tireóide e sintomas referidos. A
maioria dos pacientes com DNT é assintomática. Sin-
tomas compressivos são mais freqüentes quando existe
extensão intratorácica do bócio. Tais bócios se desen-
volvem de forma insidiosa, freqüentemente em idosos
com bócios de longa evolução. Uma manobra semi-
ológica muito útil é a extensão dos braços acima da
cabeça, fazendo com que o bócio obstrua o retorno
venoso com a compressão das veias jugulares e sub-
clávias, levando à pletora facial e distensão de veias cer-
vicais (Sinal de Pemberton) (25).

A avaliação do paciente com DNT requer uma
anamnese cuidadosa e um exame físico com atenção
especial ao pescoço. A grande variação inter e intra-
observador do tamanho e morfologia da tireóide
reforçam este cuidado (3-5). Esta é, provavelmente,
uma das razões para o uso cada vez maior de imagem
diagnóstica entre os tireoidologistas (26-29). Em
geral, o tamanho de bócios pequenos é superestimado
e o de bócios grandes é subestimado (3). O paciente
desconhece usualmente a presença de nódulos me-
nores que 1,5 a 2,0cm. A percepção pode depender da
localização, rapidez de crescimento e da presença de
dor ou desconforto.

Um dos aspectos mais importantes da avaliação
da DNT é a exclusão de neoplasia. Os principais
fatores que sugerem o diagnóstico de carcinoma
tireoideano incluem a) alta probabilidade: história
familiar de carcinoma medular de tireóide (CMT) ou
neoplasia endócrina múltipla (NEM), crescimento
tumoral rápido, nódulo muito firme, fixação em estru-
turas adjacentes, paralisia de cordas vocais, lin-
fadenopatia regional, metastases à distância; e b) mo-
derada probabilidade: idade < 20 ou > 60 anos, sexo
masculino, nódulo solitário, história de irradiação da
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cabeça ou pescoço, textura firme - possivelmente fi-
xação, nódulo > 4cm em diâmetro e parcialmente cís-
tico, sintomas compressivos como disfagia, disfonia,
rouquidão, dispnéia ou tosse (2).

Uma história familiar de bócio benigno usual-
mente sugere um distúrbio benigno. Carcinoma medu-
lar familial, associado ou não a outras neoplasias, deve
indicar o s c r e e n i n g genético. A ocorrência de carcinoma
papilífero familiar de tireóide, ocorrendo de forma inde-
pendente ou na Doença de Cowden, Síndrome de
Gardner ou polipose familiar, é importante na avaliação
de risco (30). O risco de ter um câncer de tireóide é
maior no mais jovem e no mais idoso e, portanto, a
investigação diagnóstica deve ser mais agressiva nestes
grupos de idade (2). A DNT é 5 a 10 vezes mais comum
nas mulheres, enquanto que as taxas de carcinoma são
praticamente iguais em homens e mulheres. Em função
disto, DNT no homem tem maiores chances de ser um
carcinoma. A irradiação de cabeça e pescoço na infância,
indicada para um número de condições benignas, está
fortemente associada com a ocorrência subseqüente de
carcinoma (31). A possibilidade de que muitos carcino-
mas tireoideanos sejam secundários a acidentes de
exposição radioativa foi reforçada pelo aumento signi-
ficativo na incidência de carcinoma papilar de tireóide,
observada após o acidente nuclear de Chernobyl nas
áreas circunvizinhas (32).

A presença de desconforto no pescoço,
mandíbula ou orelha e disfagia, rouquidão ou dispnéia
podem ocorrer em pacientes com nódulos tireoi-
deanos benignos, particularmente naqueles com
BMN, mas também podem indicar carcinoma de ti-
reóide. É importante lembrar que glândulas que alber-
gam uma neoplasia são, em muitos casos, indistingüí-
veis daquelas normais. Quando dois fatores altamente
suspeitos estão presentes, a probabilidade de malig-
nidade tireoideana alcança 100%. Assim, em casos de
forte suspeita diagnóstica, deve se recomendar a ti-
reoidectomia independente da citologia (33).

A introdução da ultrassonografia (US) de ti-
reóide teve uma enorme influência sobre a prática clí-
nica (2). A US de tireóide modifica a conduta clínica em
dois terços de pacientes referidos a uma clínica de
tireóide (34). Aspectos vantajosos da US incluem a esti-
mativa de tamanho do nódulo ou do bócio, detecção de
nódulos não-palpáveis e punção aspirativa por agulha
fina (PAAF). Entretanto, a alta sensibilidade pode, tam-
bém, levar à detecção de nódulos clinicamente não
importantes, à investigação desnecessária e ansiedade
para o paciente. Cerca de 80% dos membros da Associ-
ação Européia de Tireóide (ETA) e 60% dos membros
da Associação Americana de Tireóide (ATA) incluem a

US na rotina da investigação inicial do paciente com
DNT (26-29). A US de alta resolução distingüe clara-
mente lesões sólidas de císticas. Ela detecta 5 vezes mais
nódulos do que a palpação tireoideana e 2 vezes mais
quando são considerados apenas nódulos maiores que
2cm (35). Após o uso disseminado da US, ficou claro
que nódulos tireoideanos são muito prevalentes, varian-
do de 17% a 67% na população geral (36-38). Em
função disto, surgiu o termo “incidentaloma”. Embora
alguns autores recomendem o seguimento US regular
de tais “incidentalomas” (39), o crescimento nodular
não distingüe nódulos malignos de benignos (40). Va-
lores preditivos de malignidade incluem hipoecogenici-
dade, microcalcificações, margens irregulares e um
aumento do fluxo nodular visualizado pelo Doppler (2).
A US é incapaz de avaliar a extensão substernal de
bócios mergulhantes.

A cintilografia de tireóide é muito útil na avali-
ação funcional da DNT. Nódulos com níveis altos de
captação quase nunca são malignos. Na DNT com
hipertireoidismo, a cintilografia é um exame indispen-
sável. Por outro lado, cerca de 80 a 95% dos nódulos
são cintilograficamente inativos ou “frios” (41-43),
nos quais o risco de malignidade varia de 8 a 25% (44-
46). Com as mensurações de volume através das técni-
cas modernas de imagem, a cintilografia de tireóide
não é mais recomendada para tal finalidade (47-49).

A tomografia computadorizada (TC) e a res-
sonância magnética (RM) fornecem visualização tri-
dimensional da tireóide (50). A principal indicação da
TC e da RM é a avaliação substernal de bócios mer-
gulhantes, principalmente pela possibilidade da avali-
ação planimétrica do volume glandular, especialmente
útil em bócios aumentados de forma irregular.

Os métodos de imagem descritos acima têm
pouco valor na diferenciação entre lesões benignas e
malignas, mas novas técnicas são promissoras, como o
scan de deoxi-fluoro-glicose (FDG-PET), que parece
ser capaz de diferenciar lesões benignas de malignas
(51,52). Um estudo recente mostrou que quase 50%
de nódulos tireoideanos detectados incidentalmente
pelo FDG-PET são neoplásicos (53). Embora esta téc-
nica pareça promissora no diagnóstico da malignidade
tireoideana, o preço do exame torna-o inacessível à
maioria dos pacientes no nosso país.

A taxa do fluxo de ar inspirado pode estar com-
prometida se a luz da traquéia estiver muito reduzida. A
avaliação da área de luz traqueal pode ser feita por Raio-
X simples, TC ou RM, embora a primeira tenha pouca
sensibilidade (54). Compressão traqueal assintomática
pode ser prevalente e, em bócios muito grandes, deve
ser considerada um estudo do fluxo de volume (55).
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A PAAF é o exame que fornece informações
mais diretas e específicas na DNT, tanto em nódulo
único como em bócio multinodular. Como método
diagnóstico, é virtualmente ausente de complicações,
barato e tem excelente reprodutibilidade. O uso da
PAAF reduziu o número de tireoidectomias em torno
de 50%, ao mesmo tempo em que aumentou as cirur-
gias tireoideanas com diagnóstico de câncer de tireóide
(56). Material suficiente para citoanálise é obtido em
cerca de 80% dos procedimentos (57), podendo ser
maior dependendo da experiência do puncionador e
do citopatologista, número de aspirações, característi-
cas do nódulo, critérios diagnósticos utilizados
(58,59). A acurácia diagnóstica da PAAF depende de
como se classificam as lesões suspeitas. Se são conside-
radas negativas, a sensibilidade diminui e a especifici-
dade aumenta; se são consideradas positivas, aumenta
a especificidade, mas a sensibilidade do método é mais
baixa. A incidência de falsos-negativos diminui com a
experiência clínica e é estimada em torno de 1% (60).
A PAAF usualmente não necessita ser repetida, se ela
foi diagnóstica e bem realizada.

A diferenciação citopatológica de uma lesão
folicular benigna de uma maligna é praticamente
impossível (2). Em torno de 20 a 25% das lesões sus-
peitas confirmam ser malignas (61). A identificação de
um marcador que permita diferenciar lesões benignas e
malignas da tireóide é uma aspiração antiga, em espe-
cial para adenoma v e r s u s carcinoma folicular e hiperpla-
sia papilar v e r s u s carcinoma papilífero. Muitos can-
didatos têm sido propostos na literatura, mas nenhum
deles até agora demonstrou, até este momento, pre-
cisão absoluta (62). Dentre os vários candidatos a
“marcador de malignidade” em lesões foliculares,
destaca-se a imunodetecção de galectina-3. Esta lectina
de 31kDa tem como ligantes a beta-galactosidase e o
antígeno carcinoembrionário, mostrando-se impor-
tante na adesão celular, na interação epitélio-matriz
extra-celular, bem como no crescimento e transfor-
mação celulares, controle da apoptose e no desenvolvi-
mento de metástases (63). Diversos estudos recentes
(64-66) demonstram positividade citoplasmática e
nuclear em elevada fração dos casos de carcinoma
papilífero, folicular e de células de Hürthle, atingindo,
respectivamente, 82,0, 78,5 e 59% (66). Estudo multi-
cêntrico prospectivo coordenado por Bartolazzi e cols.
(67) examinou 1009 amostras teciduais de lesões de
tireóide e 226 produtos de punção aspirativa de agulha
fina. Aqueles autores revelaram que a sensibilidade de
tal imuno-marcação na distinção entre nódulos “benig-
nos” e neoplasias tireoideanas malignas alcançou 98%,
enquanto sua especificidade foi 99%.

A PAAF guiada por US apresenta uma série de
vantagens, porque fornece planos de secção axial, lon-
gitudinal e oblíquo, e localização da agulha em tempo
real. A agulha é inserida diretamente no plano de visu-
alização do transdutor, sendo o procedimento rápido
e sob visualização permanente. A possibilidade de
amostras inadequadas é muito diminuída com um
aspirado muito mais adequado (68). Em um estudo
retrospectivo comparando a PAAF guiada por US com
a PAAF convencional, em 4697 de 4986 pacientes, a
sensibilidade, especificidade e acurácia diagnóstica
foram significativamente melhoradas pela US (97,1%
vs. 91,8%; 70,9% vs. 68,8% e 75,9% vs. 72,6%, respecti-
vamente) (101).

O risco de malignidade em lesões complexas
sólido-císticas é variável. Demonstramos que é possível
melhorar os resultados citopatológicos nestas lesões
com a PAAF guiada por US, aspirando material da
parte sólida do cisto e da parede do cisto, além da
análise citológica do conteúdo líquido do cisto após
centrifugação (69). A análise bioquímica, incluindo
dosagem de tireoglobulina, não auxilia na diferenci-
ação entre uma lesão maligna e uma benigna.

O risco de malignidade em nódulos tireoi-
deanos no bócio multinodular (BMN) é praticamente
o mesmo de lesões uninodulares (70). O nódulo único
na palpação, freqüentemente, é reclassificado como o
nódulo dominante dentro de um bócio multinodular à
US (2). A possibilidade de malignidade deve ser sem-
pre considerada em pacientes com BMN, e a PAAF
guiada por US aumentou muito a eficácia diagnóstica
deste procedimento diagnóstico (71).

Embora se considere que nódulos menores que
10mm detectados incidentalmente não necessitem
uma PAAF (10,39), Papini demonstrou, recente-
mente, a presença de malignidade em 9% de lesões não
palpáveis, de 8 a 15mm, em nódulos únicos, e 6% em
lesões não palpáveis de BMN (72), sendo o risco simi-
lar em lesões maiores ou menores que 10mm. O que
ainda não sabemos é se existe alguma relevância clíni-
ca destas lesões incidentais, muitas vezes um microcar-
cinoma incidental.

Com relação à investigação laboratorial, a
dosagem de TSH é o teste mais importante na avali-
ação funcional da DNT. A dosagem de anticorpos
anti-tireoperoxidase (ATPO) pode ser importante,
porque não raramente a tireoidite autoimune crônica
pode se apresentar como um nódulo tireoideano (73).
A dosagem de calcitonina, marcador tumoral do carci-
noma medular de tireóide (CMT), na avaliação inicial
da DNT é, ainda, controversa. A dosagem de calcito-
nina estimulada pela pentagastrina foi muito utilizada
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no passado para testar familiares com suspeita de neo-
plasia endócrina múltipla do tipo 2, mas este teste foi
substituído pelo teste genético para mutação do RET
proto-oncogene (74).

TRATAMENTO

Em pacientes com nódulos únicos, sólidos e benignos
de tireóide, não recomendamos o uso do tratamento
supressivo com hormônio tireoideano, embora esta
ainda seja uma prática efetuada por alguns endocrino-
logistas. No nosso estudo controlado com tiroxina ver -
sus placebo, não encontramos uma diminuição efetiva
do tamanho do nódulo (75). Eventualmente, um pe-
queno subgrupo de pacientes com nódulos menores
possa ser beneficiado do tratamento supressivo, embo-
ra se observe novo crescimento após a suspensão do
tratamento (76,77). Numa meta-análise de 6 estudos
controlados e randomizados em cerca de 346 pa-
cientes, foi demonstrado que apenas 22% dos pacientes
tratados com T4 tiveram uma redução em torno de
50%, comparado com 10% do grupo controle (78).
Além dos resultados pobres, o tratamento supressivo
resulta em hipertireoidismo subclínico, com risco au-
mentado de anormalidades cardíacas, entre as quais
fibrilação atrial e diminuição da massa óssea (79).

Quais seriam, então, as outras opções terapêuti-
cas da lesão nodular benigna? Uma possibilidade te-
rapêutica é a simples observação clínica, uma vez que,
freqüentemente, estas lesões permanecem inalteradas
ou até desaparecem espontaneamente (17). Nesta es-
tratégia, é muito útil a avaliação US no seguimento
destes nódulos.

Nódulos com citologia benigna também podem
ser encaminhados para cirurgia. Isto pode ocorrer pela
presença de sintomas compressivos ou por motivos
estéticos, presença de achados clínicos sugestivos de
malignidade, apesar da PAAF benigna, e por opção do
paciente. Cerca de 23% dos tireoidologistas europeus
acabam recomendando a cirurgia para um nódulo
benigno. A taxa de recidiva do nódulo após 10 a 20
anos da cirurgia é em torno de 10% (80). O tratamen-
to supressivo com tiroxina no pós-operatório para evi-
tar a recidiva não é recomendado (2,81,82). A lobec-
tomia minimamente invasiva por video-endoscopia
está sendo utilizada em alguns centros e tende a influ-
enciar a prática do cirurgião (83,84,85).

A escleroterapia com etanol em nódulos sólidos
benignos leva a uma redução do volume do nódulo em
torno de 50% com a injeção de uma única dose de
etanol (86,87). Injeções repetidas resultam numa re-

dução volumétrica de 80% (88,89). O álcool absoluto
(70-100%) causa ablação tissular permanente por
necrose coagulativa e trombose local de vasos
pequenos (2). A quantidade total de álcool injetada é
variável e, num estudo de 5 anos, foi de 1,3ml/ml do
nódulo, não excedendo 20% do volume nodular em
cada sessão. A limitação do volume de álcool injetado
em até 20% do volume nodular pode diminuir as com-
plicações por aumento súbito da pressão intranodular
e escape extranodular do álcool. Algumas limitações
do método incluem a dor, mesmo com anestesia local,
e a eventual recidiva do nódulo, necessitando novas
injeções de etanol. Recentemente, o grupo de Hege-
dus introduziu a fotocoagulação por laser guiada por
US (90). Em 16 pacientes com nódulos sólidos benig-
nos, hipocaptantes submetidos a fotocoagulação, o
volume médio do nódulo diminuiu de 5,4 a 10ml
(46%) após 6 meses, com significativa diminuição dos
sintomas compressivos sem alteração significativa no
grupo controle (90).

O aspecto mais importante na abordagem de
nódulos císticos ou complexos, sólido-císticos, é, ini-
cialmente, afastar a possibilidade de uma malignidade.
Nestes casos, é imprescindível a PAAF guiada por US
da parte sólida ou da parede do nódulo (91). O trata-
mento de nódulos benignos císticos ou predominante-
mente císticos com escleroterapia é um método bem
estabelecido. Na nossa experiência, a redução do vo-
lume de nódulos císticos com escleroterapia é em
torno de 70% (92), que é semelhante à experiência
mundial, que mostra redução superior a 50% em 60 a
96% dos pacientes com nódulos císticos submetidos à
escleroterapia (93-98). O único trabalho controlado,
em nódulos císticos, comparando a escleroterapia com
placebo (instilação com solução salina), demonstrou a
grande eficácia desta forma de tratamento (99). Como
esperado, o tratamento com tiroxina para evitar a
recidiva do nódulo cístico não é eficaz (100).

Incidentalomas não-palpáveis, mas medindo
1,5cm ou mais, devem ser submetidos à PAAF guiada
por US. Nestes nódulos, a incidência de neoplasia é a
mesma de nódulos palpáveis (101,102). Entretanto,
apenas 1 de 15 neoplasias malignas ocultas (96%) pro-
gride a um estágio clínico, enquanto a grande maioria
(93%) permanece oculta (103).

O nódulo tireoideano autônomo (NTA), com
eutireoidismo clínico, pode-se apresentar como um
nódulo quente na cintilografia e vários graus de
supressão extranodular. A grande maioria destes
pacientes apresentam níveis supressos de TSH. O
tratamento pode estar indicado pelo tamanho do
nódulo, com compressão de estruturas adjacentes ou
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queixas cosméticas. Além disto, o tratamento pode
prevenir a evolução para hipertireoidismo, particular-
mente nos pacientes idosos com doença cardíaca
(104). A história natural do NTA é variável, podendo
a função tireoideana permanecer inalterada (80%),
evoluir para hipertireoidismo (15%) ou mesmo
involuir para perda de autonomia por degeneração
hemorrágica (5%). No NTA com TSH suprimido é de
se supor que o esqueleto e o sistema cardiovascular
também estão sujeitos ao hipertireoidismo subclínico,
o que reforça a idéia de tratamento do NTA.

O uso do 1 3 1I é simples, custo-efetivo e seguro.
Observamos uma taxa de cura de 75%, com redução do
volume tireoideano de 40% após uma dose única de 1 3 1I
(104). Estes dados são similares aos observados em NTA
tóxicos (105,106). Os efeitos colaterais são poucos e o
hipotireoidismo ocorre em cerca de 10% após 5 anos,
sem relação com alguma programação prévia.

Cirurgia e 131I são igualmente efetivos no NTA
tóxico, e a escolha entre os dois métodos depende do
quadro clínico, da preferência do médico e do pa-
ciente, da disponibilidade do método, sendo que am-
bos podem levar ao hipotireoidismo. A cirurgia, hemi-
tireoidectomia, usualmente não apresenta grandes
complicações. Nos últimos 12 anos, a alcoolização
para os NTA tóxicos tem sido cada vez mais emprega-
da em praticamente todo o continente europeu, bem
como no Brasil. Infelizmente, esta forma de tratamen-
to relativamente simples ainda não se tornou uma
prática corrente nos USA, embora seja fácil, guiada por
US e ambulatorial. Marcadores da eficácia do trata-
mento são a normalização da função tireoideana, cin-
tilografia tireoideana e redução de volume na US. No
nosso estudo com alcoolização de nódulos autôno-
mos, observamos uma redução de cerca de 50% dos
nódulos autônomos, com normalização nos níveis de
T3, T4 e TSH (92). Na maior série de 429 pacientes de
5 centros italianos acompanhados por 12 meses, foi
observada cura completa em 83% dos nódulos pré-
tóxicos com uma redução concomitante de 50% do
volume modular (107). Os fatores mais importantes
para predizer uma resposta clínica relevante do méto-
do incluem o volume do nódulo, valores do hor-
mônios tireoideanos e do TSH e a experiência do ope-
rador. A IPE parece ser menos efetiva em nódulos
maiores que 15ml. A limitação, novamente, é a neces-
sidade de repetição das escleroterapias para obter a
cura completa, com uma média de 4 sessões (variação
de 2 a 12). Os efeitos colaterais da alcoolização são de
dor irradiada (90%), febre (8%), disfonia transitória
(5%), hematoma cervical (4%) e trombose da veia
jugular ipsilateral (1 paciente). Desenvolvimento de

auto-anticorpos ou hipotireoidismo é raro (107). Re-
centemente, em estudo realizado em Roma (108),
descreveu-se o uso da fotocoagulação percutânea in-
tersticial a laser (ILP) guiada por US em dois pacientes
com grandes nódulos autônomos funcionantes, antes
da tireoidectoma. Observou-se uma significativa
necrose intersticial coagulativa em áreas bem definidas
provocada pelo laser. Este novo método pode alterar
de forma definitiva o tratamento não cirúrgico do
nódulo benigno.

Em nódulos malignos à PAAF, a indicação é de
tireoidectomia total, bem como na maioria dos nódu-
los com citologia suspeita. Para Hegedus e cols.,
alguns achados clínicos com alta suspeita de malig-
nidade também poderiam ser uma indicação para a
cirurgia (2). O diagnóstico imunocitoquímico de le-
sões foliculares com galectina podem orientar na indi-
cação e na extensão da cirurgia. A positividade para
galectina é indicativa de tireoidectomia total pela alta
especificidade do marcador para neoplasia maligna
(67). Uma galectina negativa numa lesão folicular
pode orientar o cirurgião a uma tireoidectomia parcial,
com complementação cirúrgica posterior, caso o exa-
me da peça cirúrgica mostre câncer. Em lesões folicu-
lares, com baixa suspeita clínica, pode-se manter o
paciente em observação.

Para o BMN, veremos que também existem
algumas novas possibilidades terapêuticas. Embora em
pacientes com aparente bócio difuso, não nodular,
provenientes de regiões com deficiência endêmica de
iodo, o uso do iodo orgânico possa ser mencionado, a
resposta é bastante imprevisível em função da provável
nodularidade do bócio e risco de desenvolver autono-
mia. Em função disto, a suplementação com iodo foi
abandonada na Europa e nos EUA.

Em bócios difusos, supostamente sem autono-
mia, para alguns autores a supressão do TSH com T4

poderia estabilizar o bócio ou ate fazê-lo regredir. Na
nossa prática com bócio difuso não auto-imune, não
recomendamos o uso supressivo de T4. Além da recidi-
va do bócio após a suspensão do T4, a necessidade de
supressão do TSH, os conhecidos efeitos colaterais sis-
têmicos e a grande chance de que se está na realidade
tratando uma DNT com prováveis áreas de autonomia
contra-indicam esta modalidade de tratamento. Da
mesma forma que com nódulos únicos, o hiperti-
reoidismo subclínico exógeno no paciente com BMN
afeta o esqueleto e o sistema cardiovascular, mas agora
com um risco muito maior por estarmos tratando
pacientes numa faixa mais idosa, o que faz com que
recomendemos a todos os tireoidologistas brasileiros o
abandono definitivo desta modalidade de tratamento.
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O tratamento cirúrgico tem sido proposto
como o tratamento de primeira escolha por muitos
grupos para o BMN. A cirurgia de tireóide tem se tor-
nado mais seletiva e indicada em bócios volumosos,
mas freqüentemente cria desafios para o cirurgião. Ela
é efetiva e promove alívio rápido dos sintomas com-
pressivos, e uma vantagem adicional é a possibilidade
da análise histopatológica do tecido. O risco de com-
plicações cirúrgicas depende da experiência do
cirurgião e da extensão da cirurgia, sendo que ao redor
de 1,5% das cirurgias de BMN apresentam compli-
cações definitivas. Paralisia de cordas vocais por lesão
do nervo laríngeo recorrente ocorre em 2% dos casos,
podendo ser transitória, enquanto hipocalcemia por
lesão de paratireóides ocorre de forma temporária em
0,5% e definitiva em 0,6% dos casos (109). A remoção
cirúrgica de bócios grandes pode ser seguida de com-
plicações respiratórias graves em até 30% dos casos
(110). Além disto, bócios grandes podem exibir exten-
são substernal, encontrada de 5 a 17% dos pacientes
(109,111). É descrito o achado de carcinoma em
bócios substernais, mas estes relatos são influenciados
fortemente pelo viés da seleção (2). Outro problema
com relação à cirurgia é a possibilidade de recidiva do
BMN, que pode ocorrer a longo prazo. Em um segui-
mento de 9 anos pós tratamento cirúrgico para BMN,
a recidiva foi de 17,7% avaliada por US (112) e de 40
a 45% em 30 anos de seguimento em um outro estu-
do (113). O 131I parece ser uma ótima alternativa
nestes casos de recidiva. A recidiva do bócio pode ser
evitada completamente se a cirurgia feita for uma
tireoidectomia total. Nossa conduta, que também é o
procedimento padrão para BMN em muitos centros, é
a indicação de tireoidectomia total com baixa taxa de
complicações num serviço especializado de cabeça e
pescoço (114-117).

O uso do 131I em BMN se tornou uma prática
comum nos últimos 20 anos, principalmente nos
bócios nodulares compressivos (28,29). Os resultados
do 131I em BMN tóxico ou atóxico são muito evi-
dentes, embora apenas um trabalho tenha incluído um
grupo controle adequado (118). O cálculo da dose de
iodo utilizada no tratamento do BMN, em geral, é
feito a partir da captação de iodo, sendo ao redor de
100 a 150mCi por grama de tecido tireoideano cor-
rigido para 100% de captação de 24 horas. Portanto,
quanto maior o volume da glândula e mais baixa a cap-
tação de iodo, maior a dose a ser utilizada. Utilizando
US, Hegedus e cols. demonstraram há 15 anos uma
redução média no volume tireoideano de 43 a 73ml
um ano após uso do 131I em BMNA (119), resultado
que foi confirmado em estudos subseqüentes, com

uma diminuição do tamanho do bócio de 40 a 60%
após 1 a 2 anos de tratamento (120-122). Infeliz-
mente, a US não é o método ideal para medida vo-
lumétrica de bócios grandes, que freqüentemente são
mergulhantes, impedindo o uso da US. Nestes casos, a
medida adequada deve ser obtida com TC ou RM.
Usando métodos adequados, foi demonstrado que a
real redução volumétrica em BMN foi de 30 a 40, com
variável variação individual (123-125). O tempo de
seguimento após o uso de 131I em BMN ainda é curto,
mas foi demonstrado que em torno de 8% dos
pacientes apresentam recidiva 3 a 5 anos após o trata-
mento (121). A redução do bócio é inversamente pro-
porcional ao tamanho inicial do bócio (123).

A variação nos resultados individuais do BMN
com 1 3 1I é o resultado da captação irregular do 1 3 1I
nesta situação, ao contrário do que vemos na Doença
de Graves, onde a captação é difusa e homogênea. E
qual a melhor estratégia para transformar uma captação
baixa e irregular de 1 3 1I numa captação alta e regular?
Os primeiros estudos de Huysmans com o uso do TSH
recombinante humano (rhTSH, T h y r o g e n®) demons-
traram que doses baixas de rhTSH são capazes de
dobrar os níveis de captação, ao mesmo tempo que tor-
nando a captação mais homogênea (126,127). Em
função disto, o uso do rhTSH pode ser muito eficaz em
regiões onde a ingesta de iodo é mais elevada, o que
leva a baixas captações de 1 3 1I nos BMN. O receio de
um aumento precoce do volume do bócio após o uso
do 1 3 1I pelo efeito da radiação e possível compressão
traqueal é infundado. De maneira geral, não existe
aumento tireoideano agudo, tanto em BMN modera-
dos ou grandes (123,128). Se, entretanto, o BMN
causa severa compressão traqueal, pode-se empregar
corticosteróide para evitar um eventual aumento do
bócio (128). Numa pequena percentagem de casos,
pode-se observar uma tireoidite induzida pelo 1 3 1I
(129). Na nossa experiência, utilizando duas doses de
0,1mg em dias consecutivos de rhTSH, observamos
uma elevação importante dos níveis dos hormônios
tireoideanos, em praticamente todos os pacientes, com
manifestação clínica em alguns e boa resposta com o
uso de β-bloqueadores (130). Tem sido descrito o
aparecimento de anticorpos estimuladores e o desen-
volvimento de Doença de Graves em cerca de 5% dos
pacientes, ocasionalmente associado com oftalmopatia
(129,131,132). Não encontramos esta complicação em
nossos pacientes (130).

Assim como no tratamento Doença de Graves,
não consideramos o desenvolvimento de hipotireoidis-
mo após uso do 131I como uma complicação do trata-
mento do BMN com 131I, mas, sim, um evento espe-
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rado e que confirma o resultado positivo do tratamen-
to. Esta incidência varia de 20 a 60% no prazo de 5 a
8 anos, sendo mais freqüente em BMN menores e na
presença de ATPO (120,121).

O uso do rhTSH em bócio multinodular tem
sido indicado com mais freqüência recentemente.
Diversos grupos, incluindo o nosso, têm confirmado o
benefício do uso prévio do rhTSH no tratamento
actínico do BMN. Em todos estes trabalhos, pode-se
verificar uma diminuição eficaz no volume do bócio
após 6 a 12 meses do tratamento com rhTSH + 131I
(130-135).

Outra preocupação no uso de doses elevadas de
131I que não são completamente ablativas é a possibi-
lidade do desenvolvimento de câncer de tireóide. A
incidência de câncer em BMN tratados ou não com
131I é a mesma (136,137). Num estudo que incluiu
mais de 5000 pacientes tratados com 131I para DNT
com tireotoxicose, não se observou risco aumentado
de câncer de tireóide num seguimento de 27 anos
(138). Utilizando doses elevadas de 131I, Huysmans e
cols. calcularam que o risco do paciente desenvolver
câncer era de 1,6%, sendo 0,5% quando administrado
em pacientes com mais de 65 anos (139).
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