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NOVOS ASPECTOS DO TRATAMENTO DA DOENCA DE GRAVES

NOVEL ASPECTS IN GRAVES’ DISEASE THERAPY

Vania Araltjo Andrade, Jorge Luiz Gross, Ana Luiza Maia

RESUMO

O hipertireoidismo da doenca de Graves € a forma mais comum de hipertireoidismo em
pacientes entre 20-50 anos. Trés abordagens terapéuticas sdo atualmente utilizadas, drogas
antitireoidiana, cirurgia e iodo radioativo (**!l). O iodo radioativo tem sido cada vez mais
aceito como primeira escolha terapéutica, porque é um tratamento seguro, definitivo e de
facil administracao. O risco de piora do quadro de tireotoxicose apds administracéo do 3!, os
fatores prognosticos de faléncia e o calculo da dose administrada tém sido alguns dos aspectos
discutidos na literatura recentemente, e constituem o foco desta artigo. Em pacientes com
bécios pequenos (<30g), criancas e adolescentes, e em situagdes especiais como na gravidez,
as drogas antitireoidianas ainda é a primeira escolha no tratamento para a maioria dos autores.
O tratamento cirdrgico é, atualmente, quase um tratamento de excegdo, com indicagdo restrita
para 0s casos em que as terapias anteriores nao possam ser utilizadas.

Unitermos: Doencga de Graves, hipertireoidismo, drogas antitireoidianas, iodo radioativo.

ABSTRACT

Graves’ disease is the most frequent cause of hyperthyroidism and current treatment
options are antithyroid drugs, radioiodine (**1) and surgery. Radiactive iodine is increasingly
being used as definitive therapy, because it long has proven to be a safe, cheap and effective
treatment. The risk of exacerbation of hyperthyroidism after ! administration, factors that
may predict the response to radioiodine and the dose to be administrated have been discussed
in the literature and we comment the controversies in this review. In patients with mild disease,
small goiters, children, adolescents and in special situations, as pregnancy, antityhyroid drugs
are still the first choice of treatment for most authors. Surgery is rarely employed, and it is
indicated only in cases where antithyroid drugs have not been effective and radioiodine is
contraindicated or not acceptable by the patients.
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INTRODUCAO

O hipertireoidismo da doenga de Graves, a causa
mais comum de hipertireoidismo entre 20-50 anos, é
caracterizado por infiltracdo linfocitdria da glandula
tiredide e ativagio do sistema imune com elevagio dos
linfécitos T circulantes, aparecimento de autoanticorpos
que se ligam ao receptor do TSH (TRAD) e que estimulam
o crescimento e a fungio glandular (1-3). Do ponto de
vista clinico, a doenca de Graves caracteriza-se por
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aumento difuso e hiperatividade da glandula tireéide,
associada ou ndo a oftalmopatia infiltrativa e, mais
raramente, ao mixedema localizado (4).

O excesso de hormonios tireoidianos é responsavel
por diversos efeitos deletérios em mdltiplos orgios,
principalmente no sistema cardiovascular e 6sseo. Esses
hormdnios tém efeitos cardioestimulatérios, causando
aumento da freqiiéncia cardfaca, pressio arterial sistélica
(1/3 dos casos) e damassa e contragio ventricular esquerda
(5,6). O quadro de tireotoxicose pode levar ao
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desenvolvimento de complicagbes graves como
insuficiéncia cardfaca congestiva, cardiomiopatia e
arritmias, principalmente fibrilagio atrial (10-30%) (7,8).
O hipertireoidismo também est4 associado ao aumento da
reabsorcio Gssea, elevacio da excregio de célcio e fésforo
na urina e fezes, com conseqiiente diminui¢io na densidade
mineral éssea e risco de fraturas em mulheres idosas (9,10).
De acordo, estudos de base populacional demonstram que
pacientes com hipertireoidismo apresentaram maior risco
de mortalidade devido a doengas cerebrovasculares,
cardiovasculares e fraturas do colo do fémur (11).

As opgdes terapéuticas utilizadas no tratamento do
hipertireoidismo de Graves so as drogas antitireoidianas
(DAT), a cirurgia e o iodo radioativo (**'I). Nenhuma
delas é considerada ideal, visto que nfo atuam diretamente
etiologia/patogénese da disfuncdo (12). A escolha do
tratamento ¢ influenciada por fatores, como idade do
paciente, volume da tiredide, gravidade do
hipertireoidismo, preferéncia do paciente e do médico,
recursos disponiveis e pratica médica local (12). De acordo,
o tratamento de primeira escolha difere entre os diferentes
paises ou regides. Nos EUA 69% dos membros da American
Thyroid Association (ATA), utilizam ' como primeira
escolha (13), enquanto no Japao e na Europa, a primeira
opgAo so as drogas antitireoidianas para os membros da
European Thyroid Association (ETA) e da Japan Thyroid
Association (JTA) (77% e 88%, respectivamente) (14).
Na América do Sul, a utilizacao das drogas antitireoidianas
constitui a primeira escolha para 73% dos membros da
Sociedade Latino Americana de Tire6ide (SLAT), sendo
o B! aprimeira opgio para 26% desses profissionais (15).

I0ODO RADIOATIVO

Ojiodo radioativo foi empregado pela primeira vez em
1941 no Massachussets General Hospital, quando Hertz e
Roberts trataram pacientes com hipertireoidismo. Esta forma
de tratamento ja vem sendo utilizada h4 quase 60 anos. O
BI] ¢ um tratamento seguro, de facil administragéo, efeito
rapido e de baixo custo. A administragio do 'l causa uma
tireoidite intensa secundaria a radiago, seguida de fibrose
intersticial progressiva e atrofia glandular, resultando em
destrui¢io da capacidade de sintese da glandula tiredide
(35). Alguns estudos demonstram também que o tratamento
com iodo radioativo pode induzir a alteragoes de resposta
imune aos antigenos tireoidianos (36).

A indugio de hipotireoidismo iatrogénico transitdrio
ou permanente, ¢ praticamente o Gnico efeito colateral
significativo do tratamento com iodo radioativo (37,38).
Ward e cols. (34), em estudo comparativo entre custo de
tratamento com drogas antitireoidianas, radioterapia com
Bl ou cirurgia, demonstraram que o tratamento com ']
apresenta menor custo, melhores indices custo/eficicia e
custo/efetividade, tanto em pacientes privados como no
sistema publico. No nosso servigo, o ntimero de visitas

médicas dos pacientes tratados com iodo radioativo foi de
apenas 3+ 1, significativamente menor do que a média
dos pacientes que receberam tratamento prévio com drogas
antitireoidianas, 12 *+ 4 (p<0,0)1)(53). O uso do isso
apresenta ainda como vantagem a redugdo do volume
glandular, dose dependente, observada no primeiro ano de
tratamento (39).

Modo de Administracdo vs Eficacia da
Radioiodoterapia

Nio existe consenso sobre a melhor forma de
administragio do P (40). Os esquemas terapéuticos sao
multiplos, com variacio da dose (50-300 uCi/g de tecido
tireoidiano) ou associagio com drogas antitireoidianas
utilizadas antes, durante ou ap6s o P'I (41-45). Estudos
comparando doses variadas de ' demonstraram que doses
reduzidas estdo associadas a menor incidéncia de
hipotireoidismo, porém as custas de menor taxa de cura do
hipertireoidismo e que doses altas do radioisétopo
aumentam a incidéncia do hipotireoidismo (46).

A associagio de drogas antitireoidianas e !l tem
sido utilizada por cerca de 20-40% dos tireoidologistas
americanos (13) e por 44.5% dos membros da SLAT (15).
A principal razio para o tratamento prévio com drogas
antitireoidianas seria a reducdo da quantidade de
hormonios armazenados na tiredide e a liberagao dos
mesmos na circulagio com o uso do P!, evitando o quadro
de exacerbagio do hipertireoidismo conseqiiente a
tireoidite provocada pela radiacio, ou mesmo a denominada
“tempestade tireoidiana” (47). No entanto, uma criteriosa
revisdo da literatura nos mostra que os dados disponiveis
sobre o tema sdo discordantes (48), alguns estudos
evidenciando elevagio (49), outros reducio (50,51) ou
mesmo ndo modificacio nos niveis séricos dos hormodnios
tireoidianos apds o tratamento (52).

O efeito do pré-tratamento com drogas
antitireoidianas nos niveis séricos dos hormdnios
tireoidianos apds administragio do P!l foi avaliado
recentemente em estudo realizado no nosso Servico (24) e
conclufmos que a interrupgio do metimazol é responsavel
por aumento significativo das concentragdes plasmaticas
dos hormonios tireoidianos e que apds administragio de
BI] ocorre estabilizagio ou redugo dos niveis séricos desses
hormonios. De modo interessante, os pacientes tratados
apenas com "I apresentaram melhora clinica significativa
j4 a partir do segundo dia apds uso do radioisétopo, avaliada
através da aplicacio do indice terapéutico de Wayne (53),
que pode talvez ser explicada em parte pela diminui¢io
dos niveis de T, fragiao hormonal que apresentou uma
correlagio quase perfeita com a sintomatologia clinica
(figura 1) (24). Outra observacio importante do estudo foi
que, apesar da elevacdo dos niveis hormonais apds a
suspensao do metimazol nos pacientes que receberam pré-
tratamento, houve estabilizagio ou declinio desses
hormonios apds a administragio do P!, indicando néo
haver necessidade da reintrodugéo do medicamento (24).
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Figura 1. Correlacdo entre alteracdes no indice terapéutico de Wayne e
niveis séricos dos horménios tireoidianos em pacientes com hipertireoidismo
da Doenca de Graves tratados com iodo radioativo. v = coeficiente de
correlacao de Sperman.

Na discussfo sobre a necessidade ou nfo da utilizagio
prévia das drogas antitireoidianas no tratamento com "I,
um aspecto importante a ser considerado é que, embora os
pacientes tratados somente com P! tenham apresentado
redugdes dos niveis séricos dos hormonios tireoidianos, esses
valores permaneceram significativamente mais elevados
durante todo o perfodo de acompanhamento, quando
comparados com o grupo de pacientes previamente tratados
com drogas antitireoidianas (24). Essa situacdo pode
significar uma potencial desvantagem do tratamento com
BlTisolado, principalmente para pacientes com maior risco
de complicagdes, como idosos e cardiopatas. Contudo, deve
ser também considerado a necessidade de uso prolongado
das drogas antitireoidianas para alcangar o eutireoidismo e
da elevada taxa de abandono ao tratamento com drogas
antitireoidianas. A elevacio abrupta dos hormonios
tireoidianos livres, que ocorre como conseqiiéncia da
suspensdo das DAT também pode exacerbar o
hipertireoidismo e aumentar o risco de complicagdes como
tempestade tireoidiana (51). De modo geral, o emprego do
BI] em pacientes com hipertireoidismo de Graves sem uso
prévio de drogas antitireoidianas pode representar uma
alternativa de tratamento eficaz, pois tem desfecho
previsivel, reduz a freqiiéncia das consultas médicas e custo
do tratamento, evita a elevada taxa de abandono ao
tratamento clinico, além de evitar a exposi¢io dos pacientes
ao risco adicional dos efeitos colaterais das drogas
antitireoidianas.
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Virios fatores prognésticos tém sido associados com
faléncia ao tratamento com P'I, como bécio volumoso, ndo
redugfo do bécio apds a administragio do radioisétopo, niveis
basais de anticorpos elevados, associagio com DAT (41-
45). Recentemente demonstramos que pacientes com bocios
volumosos (>50g), captagio do Pl em 24hs. >90% e/ou
niveis séricos basais de T, >500ng/ml, apresentam taxas de
faléncia ao tratamento com "' bem maiores que pacientes
sem essas caracteristicas (54).

A possibilidade do uso prévio das drogas
antitireoidianas modificar a eficicia do tratamento com ']
¢ um outro ponto controverso na literatura. Esses agentes
inibem a organificagdo do iodo radioativo, reduzem a
formagao de radicais livres de O, pelas células mononucleares
ativadas e podem limitar a eficicia do tratamento com "'
(55). Varios trabalhos referidos na literatura exibem resultados
discordantes, alguns concluindo que a eficicia do tratamento
nio é modificada (41), enquanto outros estudos evidenciam
maior faléncia ao tratamento atribuida a radioresisténcia ao
BI induzida pelas drogas antitireoidianas (42,43). Em
recente estudo clinico, randomizado, avaliando 2 grupos de
pacientes com hipertireoidismo de Graves, tratados apenas
com B! ou previamente tratados com MMI, verificamos
que nio houve diferencas entre os grupos com relago as
taxas de persisténcia de hipertireoidismo (15.6% vs. 13.8%),
eutireoidismo (28.1% vs. 31.0%) ou hipotireoidismo (56.3%
vs. 55.2%) ap6s 1 ano de seguimento, indicando que o uso
prévio de MMI ndo interfere na eficicia do tratamento com
BIT (54) (Figura 2). A taxa de cura 3 meses apds P!l
independente do paciente ter recebido ou nio pré-
tratamento, foi de aproximadamente 80%, sendo que 90%
dos pacientes curados com dose tnica de I, responderam
nesse perfodo. Esses resultados, no entanto, talvez nao possam
ser aplicados quando o propiltiouracil for a droga escolhida.
Imseis e cols. (56) comparando o uso do propiltiouracil e do
metimazol na eficicia do tratamento com '] demonstraram
que a reducio da eficacia do radioisétopo ocorre apenas nos
pacientes tratados com propiltiouracil, devido, talvez, a
permanéncia mais prolongada dessa droga na tiredide
quando comparada com o metimazol.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier .ilustra a propor¢do de pacientes
curados apés administracdo de dose vinica de *'I. O tempo necessdrio
para a cura foi avaliado através do teste de Breslow (P=0.628). (Adaptado
referéncia 54).

Adaptado das referéncias 25, 44,45.
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O uso simultineo de P! e de DAT parece reduzir
de modo significativo a taxa de cura do hipertireoidismo.
Sabri e cols. (44) realizaram um estudo envolvendo 207
pacientes tratados apenas com P! ou simultaneamente
tratados com carbimazole e demonstraram que pacientes
que utilizaram carbimazole apresentaram maior faléncia
ao radiois6topo. O menor sucesso do tratamento simultaneo
foi verificado apesar da utilizagio de dose mais elevada do
radioisétopo, para corregio da menor captagio e meia vida
do B relacionados com uso da medicagio. Outros estudos
tém demonstrado que a utilizagio de DAT ap6s P!
também pode reduzir a eficicia do tratamento (45).

As contra-indicagdes ao tratamento com '] incluem
pacientes gravidas ou lactantes, niveis baixos da captagio
de P, presenga de nédulo tireoidiano maligno ou suspeito
de malignidade.

Efeitos Colaterais

O tratamento com ! apresenta como principal
efeito colateral uma alta incidéncia de hipotireoidismo
permanente, cuja freqiiéncia no primeiro ano de
tratamento varia de acordo com a dose de '] administrada
(46), enquanto que a incidéncia posterior (3% ao ano)
depende de fatores imunolégicos (57), da associagio ou
nAo com drogas antitireoidianas (41-45), tamanho do bécio,
radiosensibilidade individual, homogeneidade da
distribuicio de iodo na glandula tiredide e duragio do
seguimento dos pacientes tratados (58). Hipotireoidismo
transitério pode ocorrer no perfodo de 2 a 5 meses apds o
uso do radioisétopo (9-58% dos casos) (37).

Estima-se que mais de 2 milhdes de pacientes com a
Doenca de Graves j4 foram tratados com '], sem evidéncias
de elevacio da freqiiéncia de defeitos congénitos em criangas
cujos pais realizaram esta forma de tratamento (59). A
Comissio Internacional de Prote¢io Radiolégica estima que
o risco de dano genético associado com exposi¢io ao
tratamento com P!I é de aproximadamente 0,005%,
considerado menor que o risco espontineo de tais
anormalidades (59). O tratamento com iodo radioativo
parece ndo afetar a fertilidade e doses de irradiacdo gonadal
relacionadas com o tratamento (maximo de 3 rads) sdo
similares ou menores que as doses utilizadas durante a
realizagdo de tomografia computadorizada de abdome,
pielografia endovenosa ou enema baritado (60). Quanto a
preocupagio com a possibilidade do tratamento induzir
carcinogénese, nio existem evidéncias de haver aumento
de risco de leucemia (61), cAncer da tiredide ou outras
malignidades (62,63). Os estudos prévios que observaram
um possivel aumento de risco de cAncer de estdmago e cAncer
de mama, apés 10 e 30 anos de tratamento, respectivamente,
sdo criticados pela auséncia de grupos controles,
delineamento retrospectivo e/ou nao randomizados (64).

Recentemente Franklyn e cols. (65), em estudo populacional
envolvendo 7417 pacientes com hipertireoidismo tratados
com B[, demonstraram uma redugio na incidéncia e
mortalidade por cAncer em geral, com pequeno aumento
de risco de cAncer de tiredide e intestino delgado. Entretanto
como nio houve relagio entre essas neoplasias e dose de '
utilizada, tempo ou idade de tratamento, os autores sugerem
que esse achado pode estar associados a tireotoxicose e nfo
com exposicio ao BLI.

Um dos aspectos mais controversos do uso do iodo
radioativo seria a possibilidade de desencadear ou interferir
na evolucio da oftalmopatia pré-existente (66,67). Outros
autores, no entanto, observaram que o 'l ndo influencia
(68) ou que pode até melhorar a oftalmopatia pré-existente
(66). Recentes estudos bem conduzidos, sugerem que a
piora da oftalmopatia relacionada ao tratamento é
transitéria e pode ser prevenida pelo uso concomitante de
glicocérticoides (69).

DROGAS ANTITIREOIDIANAS

Propiltiouracil e metimazol sdo as drogas utilizadas
no tratamento da doenca de Graves h4 mais de 60 anos
(16). Esses compostos, pertencentes 2 classe das tionamidas,
tém como mecanismo de a¢io primdrio a redugio da sintese
de T3 e T4 nas células foliculares (17). Embora ainda
controverso, postula-se que as DAT também apresentem
uma agio na autoimunidade (17,18). O propiltiouracill
(PTU) apresenta um mecanismo de ac¢do adicional que
consiste na redugio da conversio de T4 para T3, através
da inibicio da deiodinase tipo 1, presente nos tecidos
periféricos e na tiredide (17).

A escolha das DAT depende da preferéncia e
experiéncia do médico assistente. O uso do metimazol
(MMI) apresenta a grande vantagem da dose tinica didria
(19), os efeitos colaterais sao dose dependentes (raros com
dose <20mg/dia) (20) e hepatotoxicidade menos grave
(20). Alguns autores sugerem que o PTU deve ser a droga
de escolha na gravidez e na lactagdo, porque atravessa
menos a barreira placentiria e é encontrada em menor
quantidade no leite materno que o MMI (21). Outros
autores, no entanto, questionam as restricdes ao uso do
MMI, porque os estudos ndo demonstram efeitos
indesejaveis para o feto, exceto, talvez, pela aplasia cutis
(17,22,23). O PTU deve ser a droga de escolha no
tratamento do hipertireoidismo grave ou tempestade
tireoidiana, visto que em altas doses inibe a conversio de
T4 paraT3 (17). Pacientes que utilizam doses mais elevadas
apresentam resposta mais rdpida ao tratamento (16). Na
nossa experiéncia, praticamente todos os pacientes evoluem
para eutireoidismo dentro de 6 a 12 semanas apds inicio do
tratamento com metimazol (30mg/dia) (24).
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A mais importante decisdo terapéutica na escolha
das DAT como tratamento de primeira escolha, deve ser a
probabilidade de remissdo da doenca. Estudos prévios
demonstraram que 40% a 50% dos pacientes tratados com
DAT apresentaram remissdo da doenga (eutireoidismo
bioquimico apés 1 ano de suspensio da medicagio) (16).
Dados sobre chance de remissdo em pacientes do sexo
masculino, jovens, tabagistas ou com bécios volumosos sao
controversos (25,26), entretanto a maioria dos estudos
mostra que niveis muito elevados de T3 se associam com
maior chance de recidiva da doenga (27). O uso de doses
mais elevadas das DAT, embora levem ao controle mais
rapido da tireotoxicose, parece nio elevar a chance de
remissao, aumentando, no entanto, a incidéncia de efeitos
colaterais (28). Outros pontos controversos referem-se a
taxa de remissdo relacionada aos niveis basais baixos de
TRAb ou diminuigio desses anticorpos apds suspensio
das DAT (29). O papel de outros fatores possivelmente
relacionados a taxa de cura com DAT, como duracdo do
tratamento (30) e quantidade de iodo ingerido (31) também
ainda sdo questiondveis. A grande desvantagem do uso
das DAT sdo os efeitos colaterais, presentes em até 7% dos
pacientes, alguns potencialmente fatais como a hepatite
toéxica e agranulocitose (32,33). Além disso, a aderéncia
dos pacientes ao uso das drogas antitireoidianas é baixa e a
taxa de abandono (40-68%) reduz a efetividade do
tratamento (34).

Apesar das controvérsias na literatura, é razoavel supor
que pacientes com bdcios volumosos, aumento da razio
T3/T4 e niveis de T3 acima de 500 ng/dL, apresentem
menor chance de remissdo da doenga apds uso de DAT, e,
nesses casos, o tratamento definitivo deve ser considerado
como primeira escolha. Os candidatos ideais para
tratamento com DAT seriam pacientes com doenga leve e
bocios pequenos, criancas e adolescentes (17).

Tabela 1. Efeitos Colaterais das Drogas
Antitireoidianas

Leves
Comuns (1-5%)

Graves

Raros (0.25-0.5%)

Eritema cutineo Agranulocitose

Urticéria Muito Raros
Artralgia Anemia apldstica
Febre Hepatite (PTU)

Leucopenia transitoria  Iepatite colestatica (MMI)

Raros Hipoglicemia (anticorpos anti-insulina)

Artrite Trombocitopenia

Adaptado das referéncias 25, 44,45.
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Tratamento Cirdrgico do Hipertireoidismo
de Graves

A terapia cirdrgica tem indicacdes bem limitadas na
doenca de Graves, sendo considerado quase que um
tratamento de excegio atualmente. Embora associado a
maior probabilidade de eutireoidismo a longo prazo (70),
apresenta como principal desvantagem o risco de
complicacdes cirtrgicas, diretamente relacionadas com a
experiéncia do cirurgifo que realiza o procedimento. Essa
modalidade de tratamento é preferida por apenas 1,3%
dos profissionais membros da SLAT (15).

De acordo com a literatura, essa modalidade de
tratamento seria indicada a criangas e gestantes que
apresentem efeitos colaterais as medicagdes antitireoidianas
ou que nfo apresentem aderéncia ao tratamento, pacientes
com bécios volumosos ou que desejam tratamento
definitivo e recusam o uso do iodo radioativo (16).
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