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RESUMO

Embora o diagndstico da Doenca de Graves (DG) na infancia e ado-
lescéncia seja relativamente facil, seu tratamento ainda é controverso.
Pode-se utilizar fArmacos anti-treoideanos (MMZ ou PTU), porém a
incidéncia de efeitos adversos nessa faixa etaria € maior que nos adul-
tos e a taxa de remiss&o € baixa, mesmo com o uso prolongado. A cirur-
gia é pouco indicada como tratamento inicial, sendo realizada mais fre-
guentemente apods recidiva do tratamento medicamentoso e/ou devi-
do aos seus efeitos adversos. A utilizagdo da radioiodoterapia na infan-
cia e adolescéncia vem crescendo. Com doses adequadas, ocorre o
desenvolvimento de hipotireoidismo em cerca de 90% dos casos num
periodo de 3 a 6 meses. Os dados iniciais sugerem que o tratamento em
criangas acima de 5 anos ndo parece estar associado a maior risco de
carcinoma de tiredide. A prevaléncia de efeitos adversos € menor que
na cirurgia. Pacientes que apresentam fatores clinicos ou laboratoriais
de pior progndstico evolutivo podem ter seu tratamento medicamen-
toso encurtado, sendo a indicagcao da radioiodoterapia realizada mais
precocemente. (Arg Bras Endocrinol Metab 2004;48/1:166-170)

Descritores: Doenca de Basedow-Graves; Hipertireoidismo; Radio-
iodoterapia; Farmacos antitiroidianos

ABSTRACT

Radioactive lodine Therapy for Graves’ Disease in Childhood and Ado-
lescence.

While the diagnosis of Graves’ disease in childhood and adolescence is
relatively straightforward, its treatment remains controversial. The first
choice therapy is the use of anti-thyroid drugs, although side effects are
more frequent than in adults and remission is low. Surgery is not usually
indicated as initial treatment. Instead, it is generally recommended after
recidive of the disease or due to side effects of medical treatment. The
use of radioiodine therapy is increasing in this age group, especially in
North America, and control of the hyperthyroidism is achieved in 3 to 6
months in 90% of the cases. There is no evidence that radioiodine thera-
py is associated with a higher risk of thyroid cancer, and the occurrence
of side effects is lower than surgery. Based on the positive results
obtained with this therapy, patients with poor responsiveness to medical
treatment should be considered for early radioiodine therapy. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2004;48/1:166-170)

Keywords: Basedow-Graves disease; Hyperthyroidism; Radioiodine ther-
apy; Anti-thyroid drugs

DOENGADE BaseDow-GRAVES (DG) é pouco freqliente na infancia e ado-
lescéncia, sendo que apenas 1 a 5% dos pacientes afetados estdo com-
preendidos nessa faixa etaria (1). Porém, a DG, uma doenga autoimune ca-
racterizada por apresentar bécio difuso, hipertireoidismo e oftalmopatia, é a
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principal causa de tireotoxicose na infancia (2). As outras
causas, como a sindrome de McCune Albright, o adeno-
ma toxico, a tireoidite sub aguda, 0 adenoma hipofisario
produtor de TSH, a resisténcia hipofisaria aos horménios
tireoideanos e a ingestdo excessiva de iodo sdo bem
menos frequentes (2,3). A DG tem pico de incidéncia
entre os 11 a 15 anos, sendo rara abaixo dos 5 anos. Afeta
0,1 por 100000 criangas e 3,0 em 100000 adolescentes,
e a distribuicdo por sexo mostra 3,5 a 6,1 meninas para
cada menino (1,4,5). Uma vez desencadeada a autoimu-
nidade, o anticorpo anti-receptor do TSH (TRAb) acar-
reta excessiva producdo e liberacdo dos hormdnios
tireoideanos (HT), resultando em tireotoxicose (6).

A tireotoxicose ndo tratada acarreta sérios pro-
blemas fisicos e psiquicos, afetando o crescimento
tanto da crianca quanto do adolescente (2) e, com fre-
gléncia, se acompanha de perda de peso, taquicardia,
sudorese, polidipsia, polidria, diminuicdo da minera-
lizacdo do esqueleto, alteracdes do comportamento e
diminuicdo do rendimento escolar (2,7). Pelo fato da
DG ser de evolucao longa e ter dificil remissdo espon-
tdnea, em especial na infancia e adolescéncia, o trata-
mento adequado do hipertireoidismo é essencial para
a manutencdo da salide e o bem estar do paciente.

TRATAMENTO

O tratamento da DG na infancia e adolescéncia é obje-
to de muitas controvérsias. Ndo héa cura especifica da

doenca e cada tipo de tratamento proposto pode acar-
retar efeitos colaterais mais ou menos graves. O obje-
tivo do tratamento é diminuir o excesso de produgdo
dos HT e restaurar o eutireocidismo do modo mais
seguro e menos oneroso. Cada uma das trés formas de
tratamento (farmacos anti-tireoideanos, radioiodote-
rapia, cirurgia) apresenta distintas vantagens e limi-
tacOes (tabela 1), porém, nenhuma delas afeta primari-
amente a auto imunidade, acarretando a diminuicéo
do TRAD, embora as tiuréias tendam a diminuir a con-
centracdo do mesmo (8).

Farmacos Anti-tireoideanos e
Beta-bloqueadores

O uso de b-bloqueadores (propranolol: 1mg/kg/dia)
pode ser Gtil na fase inicial do seguimento , antes que
outras formas de tratamento sejam prescritas (9). Os
efeitos adversos das tionamidas como o Propiltiuracil
(PTU) e Metimazol (MMZ) sdo mais freqlientes na
infancia que nos adultos, afetando de 5 a 32% (10) dos
pacientes pediatricos, determinando a suspensdo de
seu uso em cerca de 1/3 dos casos (1,10). A dose mais
comumente utilizada é de 1mg/kg/dia para 0 MMZ
e 10mg/kg/dia para o PTU. Se o tratamento medica-
mentoso for suspenso, a nova opgao terapéutica (cirur-
gia e/ou radioiodoterapia) dependera dos estado clini-
co do paciente e da experiéncia do médico. Os princi-
pais problemas do tratamento medicamentoso sdo o
longo tempo de uso necessario (minimo de 1 a 2 anos

Tabela 1. Vantagens e desvantagens das diferentes formas de terapéutica na doenca de Basedow-Graves.

Terapéutica

Vantagens

Desvantagens

Farmacos anti-tireoideanos Longa experiéncia de uso
PTU bloqueia T4® T3

Metimazol = dose Unica

Diminui o titulo dos anticorpos
PTU pode ser administrado durante a

gestacao

Radioiodoterapia Efetiva e definitiva

N&o requer hospitalizagao
Risco de tumorogénese clinicamente nao

observado

Reduz o risco de cancer ou adenomas

Cirurgia Longa experiéncia

Controle rapido do hipertireoidismo
Boa indicagéo para bdcios volumosos

Risco reduzido de cancer e adenomas

Inicio lento de acao (6-8 sem)

Uso crénico diminui a aderéncia
Frequente monitorizagdo para manter o
eutireoidismo

Toxicidade

Efeito colateral severo, nem sempre
reversivel.

Inicio lento de acéao

Pode necessitar segunda dose
Hipotireoidismo sempre*

Teoricamente tumorogénese em idades
muito jovem

Disfuncéo da paratire6ide
Hospitalizagéo

Anestesia

Lesdo do nervo recorrente,
hipoparatireoidismo

Cicatriz/queldide

Hipotireoidismo sempre*

Recidiva em tireoidectomia sub-total

* hipotireoidismo n&o é considerado por todos os autores como desvantagem, mas sim como meta a ser atingida
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Ou uso crdnico) e a baixa taxa de remissdo (25 a 50%)
apos a sua suspensdo. Nesses dois aspectos, os relatos
da literatura sdo muito discordantes (1,11-13). Como
a maioria dos pacientes pediatricos requer periodos
longos de tratamento medicamentoso, é dificil manter
a aderéncia a0 mesmo, o que pode contribuir para o
insucesso terapéutico (14).

Tratamento Cirdrgico

A cirurgia é a terapia mais antiga para a DG. Na Eu-
ropa, a tireoidectomia total ou quase total representa a
terapia de escolha para a DG na infancia e adolescén-
cia que tenha recidivado durante ou apGs a suspensao
do tratamento medicamentoso, ou nos pacientes que
ndo toleram o uso de fa&rmacos. Poucos autores reco-
mendam a cirurgia como primeira escolha no trata-
mento (1,4,15). A taxa de mortalidade peri-operatoéria
é menor nas criangas (0,08%) que nos adultos (0,5%)
(16). Em cerca de 10% dos pacientes ocorre hipocal-
cemia transitdria, mas o hipoparatireoidismo perma-
nente é menos frequiente e a paralisia do nervo recor-
rente pode acontecer em 1,7-2,8% dos operados
(2,17). O hipotireoidismo p@s tireoidectomia quase
total aparece em praticamente todos os pacientes,
enguanto ocorre em apenas 42-60% apOs tireoidecto-
mia sub-total (2,17). Os efeitos benéficos do trata-
mento cirdrgico da DG na infancia e adolescéncia
devem ser cuidadosamente analisados frente aos riscos
das complicacBes possiveis inerentes ao ato cirdrgico,
em especial em servicos com menor experiéncia cirdr-
gica nessa faixa etaria (8).

Tratamento com lodo Radioativo

A radioiodoterapia para a DG foi introduzida inicial-
mente no Massachusetts General Hospital (18) e acre-
dita-se que mais de 2 milh8es de pessoas ja tenham
feito uso dessa forma de terapia (10). Ap6s a adminis-
tracdo oral do 1131, a maior parte da radiacdo se con-
centra na glandula tiredide. O 1131 emite radia¢do b e
g, sendo a destruicdo da célula folicular devida a radi-
acdo b (19,20). A particula b tem penetracdo de 1 a
2mm e destréi as células que a captam, bem como as
células das areas adjacentes (19,20). Os achados his-
tolégicos apos o tratamento com radioiodo séo edema
e necrose das células epiteliais, e infiltrado leucocitério.
O processo inflamatério agudo é seguido por fibrose
da glandula (19,20).

A dose de iodo retido na tiredide depende do
tamanho da glandula e da atividade da doenga. A dose
do radioiodo a ser administrada pode ser calculada
levando-se em consideracdo o tamanho da glandula e
a captacdo do iodo pela mesma, usando-se uma for-

168

mula padrao [dose (UCi) = (UCi de 1131/ de tiredide
X peso estimado da tiredide)/captacdo do radioiodo
em 24h] (21,22). O tamanho da glandula pode ser
avaliado clinicamente comparando-a ao tamanho nor-
mal (0,5-1g/ano de vida; 15-20g para os adultos) ou,
mais precisamente, através da ultra-sonografia (23).
Mesmo que possamos determinar o tamanho da glan-
dula, a captacdo do iodo, a meia vida efetiva do
radioiodo e o célculo padrdo da dose a ser administra-
da, a eficacia do tratamento ainda é imprecisa, devido
a variacdo individual da sensibilidade da célula folicular
ao radioiodo (24). Por isso, a estimativa clinica do
tamanho da glandula geralmente é suficiente para se
determinar a dose (10).

A administracdo de 30000 a 40000cGy (centi-
Grays) a tiredide é suficiente para que ocorra a ablacdo
da glandula (25). Entretanto, a dose mais usada varia
entre 10000 a 20000cGy e induz a destruicdo total ou
parcial da glandula (19,20,25). A administracdo de
150u/Ci/g de tiredide prové uma dose de 12000cGy
a glandula (20,26). A exposicdo dos outros 6rgdos a
radiacdo é baixa: estbmago 14cGy, medula 6,8cGy,
figado 4,8cGy e gbnadas 2,5¢Gy (20,26). A meia vida
efetiva do radioiodo é de 7 dias e assim, apds 5 sema-
nas do tratamento, menos de 1% da dose administrada
permanece na tiredide (20). Em nosso servi¢o, a uti-
lizacdo do radioiodo na infancia e adolescéncia na dose
entre 10 e 15mCi de acordo com o volume do bécio
mostra-se efetiva em cerca de 90% dos casos. O hipo-
tireoidismo se instala num periodo entre 3 a 6 meses
apos a radioiodoterapia.

A eficicia da radioiodo terapia é dose depen-
dente e alcanga altas taxas de remissdao (1,10). Apés a
administracdo de 150-200uCi/g de tecido de 1131, a
taxa de cura do hipertireoidismo a longo prazo € de
90% ou superior. A taxa de remissdo pode ser menor
nos pacientes com bécio maior (> 80g) ou com altos
titulos de TSI (10). Usando-se doses menores, entre
50-100mCi/g de tecido na infancia, o hipertireoidis-
mo persiste em mais de 40% dos caso no primeiro ano
apos o tratamento (10).

A tiredide diminui de tamanho cerca de 6 a 8
semanas apds a administracdo do radioiodo (10), um
processo que pode durar até 18 semanas (27). Se o
paciente persistir em hipertireoidismo ap6s 2 meses do
radioiodo, uma segunda dose pode ser administrada
num periodo de 6 meses apds o tratamento inicial
(10), ou eventualmente mais tarde (28).

Assim como em adultos, o tratamento medica-
mentoso antes da administracdo do radioiodo na infan-
cia e adolescéncia geralmente ndo é necessario, poden-
do-se usar apenas bloqueador b-adrenérgico (1,10,29).
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Ha trabalhos sugerindo que o tratamento medicamen-
toso prévio pode reduzir a resposta ao 1131 (10,30).
Entretanto, alguns autores preferem fazer uso do trata-
mento medicamentoso algumas semanas antes do
radioiodo, suspendé-lo uma semana antes da adminis-
tracdo e reintroduzir o farmaco uma semana apos 0 uso
do 1131 (28). A razdo para 0 Uso prévio seria 1) exacer-
bacdo da exoftamopatia apds o uso do 1131, complicacdo
pouco freqliente na infancia (10), 2) diminuir o estoque
de horménio tireoideano pré formado, o que reduziria
0 risco de agravamento da tireotoxicose pela tireoidite
induzida pelo 1131, 0 que ocorre geralmente dentro das
2 primeira semanas apOs o 1131 e pode acarretar, rara-
mente, crise tireotdxica (10). Esse risco pode ser maior
em pacientes com bacio volumoso ou com tireotoxicose
severa (8). Nos casos de exacerbacdo transitéria do
hipertireoidismo ndo controlado com o uso de b-blo-
gueador, pode ser usado iodeto ou ipodato (8). Raros
efeitos colaterais tém sido relatados com a radioiodote-
rapia em criangas com DG. Dor cervical, edema e nause-
as sdo menos freqlentes que nos adultos. Hipo ou
hiperparatireoidismo sdo raros e transitorios e resultam
de um efeito direto da exposicao a radiacao das glandu-
las paratiredides (10).

Existem poucos relatos na literatura sobre o uso
do 1131 em criangcas muito jovens, sendo a mais jovem
com 1 ano de idade (31). Estudos apds o acidente
nuclear de Chernobyl mostraram que o cancer de ti-
redide ocorreu em maior nimero em criangas que ti-
nham menos de 1 ano de idade (32). O risco de cancer
de tireGide ap06s radiagdo externa € maior em criangas
menores de 5 anos e declina progressivamente com a
idade (33,34). Os dados acima relatados abrem a dis-
cussdo sobre o possivel risco carcinogénico neste grupo
das criancas (35), sugerindo que seja mais seguro evitar
0 uso do 1131 antes dos 5 (10) ou 6 (36) anos de idade.
Deve ser enfatizada a necessidade de se usar dose sufi-
cientemente alta do 1131 para que ocorra a ablagdo da
glandula e, desse modo, diminuir o risco de carcinogé-
nese induzida pelo 1131 (10,28). Pelo fato de que os
tumores induzidos pela radia¢do na tiredide aparecem
tipicamente 10 a 20 anos apGs a exposi¢do, o seguimen-
to a longo prazo se faz necessario nesses pacientes (37).

CONSIDERACOES FINAIS

Embora o uso de farmacos anti-tirecideanos esteja as-
sociado a efeitos colaterais mais freqlientes na infancia
e 0 percentual de controle efetivo da doenca seja
baixo, esta forma de tratamento continua sendo a
primeira escolha para muitos endocrinologistas. Entre-
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tanto, quando o uso do medicamento necessita ser
suspenso devido a efeitos colaterais, quando ha ma
aderéncia ao seu uso ou ap0s recidiva da doenca, que
pode ocorrer durante ou apés a retirada do medica-
mento, uma terapéutica definitiva deve ser escolhida.
Uma vez que a tireoidectomia necessita de hospitaliza-
¢do, estd sujeita a complicacBes e tem custo elevado,
atualmente cresce a indicacdo do uso do radioiodo
como tratamento de escolha para as criancas acima de
5 anos, com o qual se atinge alta taxa de remissao.
Deve-se lembrar que, tanto utilizando-se a tireoidec-
tomia quanto a radioiodoterapia, o desenvolvimento
de hipotireoidismo é muito comum, o que requer
terapéutica substitutiva permanente. De acordo com
0s estudos publicados de seguimento a longo prazo, a
radioiodoterapia em criangas e adolescentes é efetiva e
de baixo custo.

Embora os estudos de criancas com doenca de
Graves tratadas com doses ablativas de radioiodo ndo
revelem risco aparente de aumento da incidéncia de
cancer de tiredide, estudos a mais longo prazo e em
grandes populacdes sdo necessarios para melhor se
definir a incidéncia real de neoplasia de tiredide e ou-
tros possiveis efeitos colaterais da radioiodoterapia em
criancas e adolescentes. O pequeno risco, baixo custo,
e a praticidade da radioiodoterapia tém favorecido, nos
Estados Unidos, sua indicacdo para as criancas e adul-
tos. Sua indicagdo na Europa e Japdo continua sendo
mais restrita.

Pacientes que apresentam fatores clinicos ou
laboratoriais de pior prognoéstico evolutivo podem ter
seu tratamento medicamentoso encurtado, sendo a
indicacdo da radioiodoterapia realizada mais precoce-
mente.
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