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RESUMO

O hipertireoidismo da doenca de Graves, a forma mais comum de
hipertireoidismo, é diretamente causado por auto-anticorpos que ati-
vam o receptor do TSH. A etiologia parece ser multifatorial, envolvendo
fatores genéticos e ndo genéticos. As opcgdes terapéuticas atualmente
disponiveis sdo as drogas antitireoidianas (DAT), a cirurgia e o iodo
radioativo (131]), sendo que nenhuma delas é considerada ideal, visto
gue nao atuam diretamente na etiologia/patogénese da disfungcdo. O
131] tem sido cada vez mais utilizado como primeira escolha terapéutica
por tratar-se de um tratamento definitivo, de facil administracdo e
seguro. A associacao com DAT, fatores prognosticos de faléncia e o cal-
culo da dose administrada s&o alguns dos aspectos controversos na uti-
lizag&o do 131, sendo este o principal foco desta revisdo. As DAT ainda
sdo utiizadas como primeira escolha nos casos de pacientes com
bdécios pequenos, criancas e adolescentes, e na gravidez. A tireoidec-
tomia é, atualmente, quase um tratamento de exceg¢édo, com indi-
cacao restrita para casos em que as DAT ou o 31| sejam contra-indica-
dos. (Arg Bras Endocrinol Metab 2004;48/1:159-165)

Descritores: Doenca de Graves; Hipertireoidismo; Drogas antitireoidi-
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ABSTRACT

Radioactive lodine Therapy in Graves’ Hyperthyroidism.

Graves’ disease is the most frequent cause of hyperthyroidism. Clinical
thyrotoxicosis is directly caused by autoantibodies that activate the TSH
receptor. The etiology is multifactorial, with genetic and nongenetic fac-
tors involveld. Current treatment options are antithyroid drugs (ATD),
radioiodine (131) and surgery. Radioactive iodine is increasingly being
used as definitive therapy, because it long has proven to be a safe, non-
expensive and effective treatment. Recent publications have discussed
the use of 131| associated with ATD as well as the identification of predic-
tors of treatment failure, which are discussed in this review. Antityhyroid
drugs are still the first choice therapy in patients with mild disease, small
goiters, children, adolescents, and in preghancy. Surgery is how rarely
performed. It is indicated only in cases where ATD have not been effec-
tive and radioiodine is contraindicated or not acceptable by the
patients. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/1:159-165)

Keywords: Graves’ disease; Hyperthyroidism; Antithyroid drugs; Radioac-
tive iodine

ADOEN(;A DE GRAVES E UMA ENFERMIDADE autoimune, érgao-especifi-
ca, que difere de todas as outras doencgas autoimunes por estar associ-
ada mais freqilentemente ao aumento de funcio do orgio alvo (1-3). E a
causa mais que comum de hipertireoidismo em pacientes com menos de 50
anos e é caracterizada por infiltracdo linfocitaria da glandula tire6ide e ati-
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vacdo do sistema imune com elevagdo dos linfocitos T
circulantes, aparecimento de autoanticorpos que se
ligam ao receptor do TSH (TRADb). Do ponto de vista
clinico, a doenca de Graves caracteriza-se por aumen-
to difuso e hiperatividade da glandula tireéide, asso-
ciada ou ndo a oftalmopatia infiltrativa e, mais rara-
mente, ao mixedema localizado (4). A tireotoxicose
clinica é diretamente causada pelos auto-anticorpos
que ativam o receptor do TSH.

A elevacéo dos niveis circulantes dos hormonios
tireoidianos é responsavel por diversos efeitos dele-
térios em multiplos 6rgéos, principalmente no sistema
cardiovascular e 6sseo. O excesso de hormdnios tireoi-
dianos causa aumento da freqiiéncia cardiaca, pressao
arterial sistolica e da massa e contragdo ventricular es-
querda (5,6). A tireotoxicose pode levar ao desenvol-
vimento de complica¢cdes graves, como insuficiéncia
cardiaca congestiva, cardiomiopatia e arritmias, princi-
palmente fibrilacdo atrial (10-30%) (7,8). O hiper-
tireoidismo também esta associado ao aumento da
reabsorcdo 6ssea, elevacdo da excrecdo de célcio e fés-
foro na urina e fezes, com consequiente diminuigdo na
densidade mineral Ossea e risco de fraturas em mu-
Iheres idosas (9,10). De acordo, estudos de base popu-
lacional demonstram que pacientes com hipertireoidis-
mo apresentaram maior risco de mortalidade devido a
doencas cerebrovasculares, cardiovasculares e fraturas
do colo do fémur (11).

As opcdes terapéuticas atualmente utilizadas no
tratamento do hipertireoidismo de Graves sdo as dro-
gas antitireoidianas (DAT), a cirurgia e o iodo radioa-
tivo (1311). Nenhuma delas é considerada ideal, visto
que ndo atuam diretamente etiologia/patogénese da
disfuncéo. A escolha do tratamento é influenciada por
diferentes fatores, como idade do paciente, volume da
tiredide, severidade do hipertireoidismo, preferéncia
do paciente e do médico, recursos disponiveis e prati-
ca meédica local (1,12). De acordo, o tratamento de
primeira escolha difere entre os diferentes paises ou
regides (13-15). No entanto, o 131] tem sido cada vez
mais utilizado como primeira op¢do terapéutica, por
tratar se de um tratamento definitivo, de facil adminis-
tracdo e seguro.

lodo Radioativo no Tratamento do
Hipertireoidismo de Graves

O 131] foi empregado pela primeira vez em 1941 no
Massachussets General Hospital, quando Hertz e Ro-
berts trataram pacientes com hipertireoidismo. Esta
forma de tratamento ja vem sendo utilizada ha apro-
ximadamente 60 anos, sendo considerada de facil
administracdo, efeito rapido e de baixo custo. O trata-
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mento com 1311 produz uma tireoidite intensa se-
cundaria a radiacdo, seguida por progressiva fibrose
intersticial e atrofia glandular, resultando em destru-
icdo da capacidade de sintese da glandula tiredide. Ini-
cialmente, ocorre morte das células tireoidianas e libe-
racdo de antigenos na circulagdo, associada com ele-
vacdo das imunoglobulinas e na imunorreatividade ce-
lular contra o receptor do TSH (16). Posteriormente,
pode ocorrer ablacdo de todo o tecido tireoidiano, e a
consequente auséncia de antigenos tireoidianos levaria
a reducdo da autoimunidade.

O tratamento com 1311 é bem tolerado e, exceto
pela inducdo de hipotireoidismo iatrogénico transitério
ou permanente, nenhum efeito colateral significativo
tem sido relatado (17). Um estudo comparativo entre
custo de tratamento com drogas antitireoidianas,
radioterapia com 13| ou cirurgia realizado no Brasil
(18) demonstrou que o tratamento com 1311 apresenta
menor custo, melhores indices custo/eficicia e
custo/efetividade e a vantagem adicional da reducéo do
volume glandular. Estima-se que mais de 2 milhdes de
pacientes com a Doenca de Graves ja tenham sido trata-
dos com 131], sem evidéncias de elevacdo da freqliéncia
de defeitos congénitos em criancgas cujos pais realizaram
esta forma de tratamento. A Comissdo Internacional de
Protecdo Radioldgica estima que o risco de dano genéti-
co associado a exposicdo ao tratamento seja de, aproxi-
madamente, 0,005%, considerado menor que O risco
espontaneo de tais anormalidades (19). O tratamento
com 1311, nas doses utilizadas para o hipertireoidismo de
Graves, parece ndo afetar a fertilidade, e doses de irradi-
acdo gonadal relacionadas com o tratamento (méaximo
de 3rads) sdo similares ou menores que as doses uti-
lizadas durante a realizacdo de tomografia computa-
dorizada de abdome, pielografia endovenosa ou enema
baritado. Quanto a preocupacdo com a possibilidade do
tratamento induzir carcinogénese, ndo existem evidén-
cias de aumento de risco de leucemia, cancer da tiredide
ou outras malignidades. Franklyn e cols. (20), em estu-
do populacional envolvendo 7417 pacientes com hiper-
tireoidismo tratados com 131, demonstraram uma
reducdo na incidéncia e mortalidade por cancer em
geral, com pequeno aumento de risco de cancer de
tireGide e intestino delgado. Entretanto, como ndo
houve relacdo entre essas malignidades e dose de 131]
utilizada, tempo ou idade de tratamento, os autores
sugerem que esse achado pode refletir associacdo com
tireotoxicose e ndo com exposicdo ao 131,

O tratamento com 131] apresenta, como principal
efeito colateral, uma alta incidéncia de hipotireoidismo
permanente, cuja frequéncia no primeiro ano de trata-
mento varia de acordo com a dose de 1311 administrada
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(21), enquanto que a incidéncia posterior (3% ao ano)
depende de fatores imunoldgicos (22), da associa¢do ou
ndo com drogas antitireoidianas, tamanho do bécio,
radiossensibilidade individual, homogeneidade da dis-
tribuicdo de iodo na glandula tiredide e duracdo do
seguimento dos pacientes tratados (23-27). Hipotireoi-
dismo transitorio pode ocorrer no periodo de 2 a 5
meses apds o uso do radioisdtopo (17).

Eficacia e Fatores Progndsticos de Faléncia ao
Tratamento

Com a utilizagdo cada vez mais freqiiente do 1311, tem
aumentado o interesse pela eficacia dessa forma de trata-
mento. As taxas de cura do hipertireoidismo ap6s
administracdo do iodo radioativo variam de 60-90% e
sdo dependentes da dose utilizada. Vérios fatores
progndsticos tém sido associados com faléncia & terapia
131], como bdécio volumoso pré-tratamento, ndo
reducdo do bécio apds a administracdo do radioisétopo,
niveis basais de anticorpos elevados, associagdo com
DAT. Allahabadia e cols. (28) identificaram sexo mas-
culino, niveis séricos basais de T, livre elevados e admi-
nistracdo de baixas doses de 131] como fatores prognés-
ticos de faléncia ao tratamento com o 131l. Recente-
mente, demonstramos que pacientes com bécios volu-
mosos (> 50qg), captacdo do 1311 em 24hs > 90% e/ou
niveis séricos basais de T4 >500ng/ml, apresentam taxas
de faléncia ao tratamento com 1311 bem maiores que
pacientes sem essas caracteristicas (figura 1) (29). Esses
3 parametros fazem parte da avaliacdo inicial do paciente
com hipertireoidismo e devem auxiliar o médico assis-
tente no delineamento do plano terapéutico.

Modo de Administracao
Na&o existe consenso sobre a melhor forma de adminis-
tracdo do 1311. Os esquemas terapéuticos sdo multiplos,
com variacdo da dose ou associacdo com drogas anti-
tireoidianas utilizadas antes, durante ou ap6s o 131l
Estudos comparando doses variadas de 1311 demons-
traram que doses reduzidas estdo associadas a menor
incidéncia de hipotireoidismo, porém, as custas de me-
nor taxa de cura do hipertireoidismo, e que doses altas
do radioisétopo aumentam a incidéncia do hipoti-
reoidismo (30). A utilizacdo de doses calculadas parece
néo oferecer vantagens em relacdo as doses fixas (31,32).
A associacdo de drogas antitireoidianas e 1311
tem sido utilizada por cerca de 20-40% dos tireoidolo-
gistas americanos (13) e por 44,5% dos membros da
SLAT (15). O principal fundamento para o tratamen-
to prévio com drogas antitireoidianas seria a reducao
da quantidade de hormdnios armazenados na tiredide
e a liberacdo dos mesmos na circulagdo com o uso do
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Figura 1. A) Volume tireoidiano correlacionado com os va-
lores da captagéo de iodo em 24h. B) T3 sérico correla-
cionado com os valores da captagado de iodo em 24h. C)
Volume tireoidiano correlacionado com T3 séricos. Status
tireoidiano apo6s dose Unica de iodo radioativo: hipo-
tireoidismo (O), eutireoidismo (O) e hipertireoidismo persis-
tente (A). Adaptado daref. 29. (Para converter para ng/dL
dividir por 0,01536).

131], evitando o quadro de exacerbacdo do hipertireoi-
dismo consequente a tireoidite provocada pela radi-
acdo, ou mesmo a denominada “tempestade tireoidi-
ana” (33). A revisdo da literatura, no entanto, revela
dados discordantes sobre o tema. Alguns estudos su-
gerem elevacdo, outros redugdo ou mesmo ndo modi-
ficagdo nos niveis séricos dos horménios tireoidianos
ap6s o tratamento (34-38). O efeito do pré-tratamen-
to com drogas antitireoidianas nos niveis séricos dos
horménios tireoidianos ap6s administracdo do 1311 foi
avaliado, recentemente, em estudo realizado pelo
nosso Grupo (39). NGs demonstramos que a inter-
rup¢do do metimazol é responsavel por aumento sig-
nificativo das concentracBes plasméticas dos hor-
mdnios tireoidianos e que, apds administracdo de 1311,
ocorre estabilizacdo ou reducdo dos niveis séricos des-
ses horménios (figura 2). Os pacientes tratados apenas
com 131] referiam melhora clinica ja a partir do segun-
do dia apés uso do radioisétopo, o que pode talvez ser
explicado, em parte, pela diminui¢do dos niveis de Tj,
fracdo hormonal que apresentou uma correlacdo quase
perfeita com a sintomatologia clinica. Outra obser-
vacdo importante foi que, apesar da elevacdo dos niveis
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Figura 2. Alteragcdes nos niveis dos hormdnios tireoidianos
apo6s tratamento com iodo radioativo. Os nimeros nega-
tivos indicam os dias antes da administragéo do 131I. Adap-
tado daref. 39.

* P<0,01 na comparagédo com os valores no dia em que o
metimazol foi interrompido (dia -4); 0P<0,05 na compara-
c&o com os valores no dia 2 apés administrag&o do 131|;

§ P<0,01 na comparagédo com os valores no dia da admi-
nistrac&o do 131| (dia 0).

hormonais ap6s a suspensdo do metimazol nos
pacientes que receberam pré-tratamento, houve esta-
bilizacdo ou declinio desses hormonios apds a adminis-
tracdo do 131], indicando ndo haver necessidade da
reintroducdo do medicamento, conduta recomendada
por alguns autores.

Na discusséo sobre a necessidade ou ndo da uti-
lizacdo prévia das drogas antitireoidianas no tratamen-
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to com 131], um aspecto importante a ser considerado
é que, embora os pacientes tratados somente com 131]
tenham apresentado redu¢8es dos niveis séricos dos
horménios tireoidianos, esses valores permaneceram
significativamente mais elevados durante todo o perio-
do de acompanhamento, quando comparados com 0
grupo de pacientes previamente tratados com drogas
antitireoidianas (figura 2) (39). Essa situacdo pode sig-
nificar uma potencial desvantagem do tratamento com
1311 isolado, principalmente para pacientes com maior
risco de complicacdes, como idosos e cardiopatas. A
elevacdo abrupta dos hormoénios tireoidianos livres,
gue ocorre como conseqiiéncia da suspensao das dro-
gas antitireoidianas, também pode exacerbar o hiper-
tireoidismo e aumentar o risco de complica¢des, como
tempestade tireoidiana. A utilizacdo de litio pode pre-
venir a elevacdo dos niveis séricos dos hormdnios ti-
reoidianos e sua utilizacdo deve ser avaliada em
pacientes considerados de risco (40). De modo geral,
0 emprego do 131] 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 frequiiéncia das
consultas médicas e custo do tratamento, evita a eleva-
da taxa de abandono ao tratamento clinico, além de
evitar a exposicdo dos pacientes ao risco adicional dos
efeitos colaterais das drogas antitireoidianas.

Interferéncia das Drogas Antitireoidianas na
Eficacia da Radioiodoterapia

A interferéncia das drogas antitireoidianas na eficacia
do tratamento com 131] é outro aspecto bastante dis-
cutido na literatura. Esses agentes inibem a organifi-
cacdo do iodo radioativo, reduzem a formacdo de ra-
dicais livres de O, pelas células mononucleares ativadas
e podem limitar a eficcia do tratamento com 131]
(41). Vérios trabalhos referidos na literatura exibem
resultados controversos, alguns concluindo que a efi-
cacia do tratamento ndo é modificada, enquanto ou-
tros estudos evidenciam maior faléncia ao tratamento
atribuida a radiorresisténcia ao 1311 induzida pelas dro-
gas antitireoidianas (42-44). Em estudo clinico,
avaliando 2 grupos de pacientes com hipertireoidismo
de Graves tratados apenas com 1311 ou previamente
tratados com MMI, verificamos que ndo houve dife-
rengas entre 0s grupos com relagdo as taxas de per-
sisténcia de hipertireoidismo (15,6% vs. 13,8%), euti-
reoidismo (28,1% vs. 31,0%) ou hipotireoidismo
(56,3% vs. 55,2%) apés 1 ano de seguimento, indican-
do que o uso prévio de MMI ndo interfere na eficacia
do tratamento com 131] (29). A taxa de cura 3 meses
apo6s 1311, independente do paciente ter recebido ou
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ndo pré-tratamento, foi de aproximadamente 80%,
sendo que 90% dos pacientes curados com dose Unica
de 131] responderam nesse periodo. Esses resultados,
no entanto, talvez ndo possam ser aplicados quando o
propiltiouracil for a droga escolhida. Imseis e cols.
(45), comparando o uso do propiltiouracil e do meti-
mazol na eficacia do tratamento com 131], demons-
traram que a reducdo da eficicia do radioisétopo
ocorre apenas nos pacientes tratados com propil-
tiouracil, devido, talvez, a permanéncia mais prolonga-
da dessa droga na tire6ide quando comparada com o
metimazol. Esses autores demonstraram interferéncia
do propiltiouracil mesmo com longo intervalo (> 55
dias) entre suspensdo da droga e administragcdo do 1311.

O uso simultaneo de 131] e de DAT parece
reduzir de modo significativo a taxa de cura do hiper-
tireoidismo. Sabri e cols. (46) realizaram um estudo
prospectivo envolvendo 207 pacientes tratados apenas
com 131] ou simultaneamente tratados com carbimazole,
demonstrando que pacientes que utilizaram carbimazole
apresentaram maior faléncia ao radioisétopo. O menor
sucesso do tratamento simulténeo foi verificado apesar
da utilizacdo de dose mais elevada do radiois6topo para
correcdo da menor captacdo e meia-vida do 1311 rela-
cionados com uso da medicacdo. Outros estudos tém
demonstrado que a utilizagdo de DAT ap0s 1311 também
pode reduzir a eficicia do tratamento (47).

Radioiodoterapia e Oftalmopatia de Graves
Um dos aspectos mais controversos do uso do iodo
radioativo seria a possibilidade de desencadear o sur-
gimento ou interferir na evolu¢do da oftalmopatia pre-
existente. Alguns estudos descreveram agravamento da
doenca ocular possivelmente secundario a liberacao
dos antigenos tireoidianos na circulagdo, favorecendo
reacdo cruzada entre esses antigenos e fibroblastos da
orbita, com infiltracdo da mesma pelas células T ati-
vadas (48). No entanto, outros autores observaram
que o 131] ndo influencia (49), ou que pode melhorar,
a oftalmopatia (50). Embora o efeito do 131| na oftal-
mopatia ainda seja controverso (51), estudos recentes
demonstram que a piora da oftalmopatia relacionada
ao tratamento pode ser prevenida pelo uso concomi-
tante de glicocorticoides (52).

Contra-Indicacdes ao Uso do 131

As contra-indicacdes absolutas ou relativas ao trata-
mento com 1311 incluem pacientes gravidas ou lac-
tantes, niveis baixos da captacdo de 1311, presenca de
nodulo tireoidiano maligno ou suspeito de malig-
nidade. O paciente deve ser informado sobre essa
forma de terapia e, principalmente, sobre a elevada
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incidéncia do hipotireoidismo iatrogénico. A recusa ou
o0 receio a utilizacdo do iodo radioativo pelo paciente
deve ser considerada uma contra-indicacéo relativa.

Consideracdes Finais

A maioria dos autores considera que as drogas anti-
tireoidianas ainda constituem a primeira escolha no
tratamento de pacientes jovens, com bdcios pequenos
(< 30g9), criancas e adolescentes, e em situacdes espe-
ciais, como na gravidez. Apesar das controvérsias na
literatura, é razoavel supor que pacientes com bdécios
volumosos, aumento da razdo T3/ T, e niveis de T,
acima de 500ng/dL apresentem menor chance de
remissdo da doenca apds uso de DAT, e, nesses casos,
o tratamento definitivo deve ser considerado como
primeira escolha.

A terapia cirdrgica tem indica¢des bem limitadas
na doenca de Graves, sendo considerada quase que um
tratamento de excecdo atualmente. Embora associado
a maior probabilidade de eutireoidismo a longo prazo,
apresenta como principal desvantagem o risco de com-
plicacdes cirurgicas, diretamente relacionadas com a
experiéncia do cirurgido 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, estaria indicada a tireoidecto-
mia sub-total em criancas e gestantes que apresentem
efeitos colaterais as medicagdes antitireoidianas ou que
ndo apresentem aderéncia ao tratamento, pacientes
com bécios volumosos ou que desejam tratamento
definitivo e recusam o uso do iodo radioativo.
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